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CBV         Coxsackie-B-Virus 
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DNA Desoxyribonukleinsäure (desoxyribonucleic acid) 
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EDTA Ethylendiamintetra Acidic Acid 
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1.1 Taxonomie der Coxsackieviren 
 
Coxsackieviren gehören, zusammen mit Polio- und Echoviren, zur Gruppe der Entero-
viren. Enteroviren wiederum gehören zur Familie der Picornaviren. Bisher sind 66 
immunologisch verschiedenartige humanpathogene Enteroviren bekannt (Muir et al. 
1998). Die moderne Klassifikation unterteilt die Picornaviren in sechs Untergruppen. 
Eine dieser Untergruppen ist die Gruppe der Enteroviren, die wiederum in acht Sub-
gruppen unterteilt ist (Racaniello, 2001) (Abb. 1). 
 




























Coxsackieviren bzw. die anderen Vertreter dieser Familie zählen mit einem Durchmes-
ser von 25-30 nm mit zu den kleinsten Viren; kleiner sind lediglich noch die Parvoviren 
mit einem Durchmesser von 18-24 nm. Aus dem Umstand, dass es sich bei den Coxsa-
ckieviren um sog. RNA-Viren handelt leitet sich der Name dieser Virenfamilie (Picor-







Benannt wurden die Coxsackieviren nach der Stadt (Coxsackie, New York, USA) in der 
sie erstmalig entdeckt wurden (Abb. 2). Im Rahmen ihrer Poliomyelitis-Studien isolier-
ten Julius Gilbert Dalldorf und Grace Sickles im Jahre 1948 ein Filtrat aus dem Stuhl 
von Poliomyelitispatienten, welches überraschenderweise bei neugeborenen Mäusen 
eine Paralyse verursachte, was im Widerspruch zu der Beobachtung stand, dass eine 
Poliomyelitis nur bei Primaten induziert werden kann. Schließlich stellte es sich heraus, 
dass es sich bei diesem Filtrat um einen neuen Virentyp handeln musste, nämlich das 
Coxsackievirus (Dalldorf und Sickles, 1948; Dalldorf et al. 1949). 
 




Es wurden bisher 23 Coxackie-A-Virus (CAV)-Serotypen [1-22 und 24; CAV-23 wurde 
den ECHO-Viren zugeordnet] und sechs Coxsackie-B-Virus (CBV)-Serotypen [1-6] 
entdeckt (Hyppiä et al. 1997). Die Einteilung der Coxackieviren in A- und B-Serotypen 
erfolgte anhand der Krankheitsmerkmale und der histopathologischen Läsionen, welche 
nach Inokulation bei neugeborenen Mäusen zu beobachten waren (Santti et al. 2000). 
Seit dem Jahr 1970 werden neu entdeckte Enteroviren nicht mehr den Coxsackieviren 
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bzw. einer der beiden anderen Gruppen zugeordnet, sondern werden als Enteroviren 
(ENV) fortlaufend durchnummeriert (Minor et al. 1995). 
 
 
1.3 Morphologie der Coxsackie-B-Viren (CBV) 
 
Es handelt sich beim Coxsackie-B-Virus (CBV), wie auch bei den anderen Picornavi-
ren, um einfach aufgebaute Virionen, die nur aus Proteinhülle (Kapsid) und Genom 
bestehen, wobei es sich beim Genom um einzelsträngige RNA handelt (Abb. 3). CBV 
sind, wie alle Enteroviren, gegenüber äußeren Einflüssen im Allgemeinen sehr stabil, 
lassen sich jedoch durch Hitze, Austrocknung, UV-Strahlung sowie chlor- und forma-
linhaltige Desinfektionsmittel inaktivieren (Rueckert, 1990). Da die Picornaviren keine 
Lipidhülle besitzen, sind sie unempfindlich gegenüber organischen Lösungsmitteln. 
Enteroviren, zu denen ja auch die Coxsackieviren gehören, sind darüber hinaus relativ 
säureresistent; sie sind unempfindlich gegenüber pH-Werten von drei und niedriger 
(Racaniello, 2001). 
 
Abb. 3: Strukturmodell eines Picornavirus 
(nacktes, dodekaedrisches Nukleokapsid) 
 
 
Das Nukleokapsid der Picorna- bzw. Coxsackieviren weist die Form eines Dodekaeders 
auf (Dunker et al. 1971). Das Kapsid der Coxsackieviren, welches nicht umhüllt 
(„nackt“) ist, trägt die antigenwirksamen Bestandteile. Es wird aus vier verschiedenen 
Strukturproteinen (VP1 bis VP4) aufgebaut (Chatterjee und Tuchowski, 1981), wobei 





Antigendeterminanten trägt (Doerries und Ter Meulen, 1983; Mertens et al. 1983; Katze 
und Crowell, 1980). Diese Strukturen, auch Epitope genannt, sind für die Entwicklung 
der humoralen Immunantwort im Laufe einer CBV-Infektion verantwortlich (Doerries 
und Ter Meulen, 1983). Gleichzeitig befinden sich auf dieser Ebene Liganden für Zell-
rezeptoren, deren Anzahl und Struktur den Wirtsbereich des Virus bestimmen (Putnack 
und Phillips, 1981; Philipson et al. 1973). 
 
Das Genom ist eine 7,2 Kilobasen lange polyadenylierte RNA-Einzelstrangkette positi-
ver Polarität (+RNA). Diese RNA, die ein offenes Leseraster mit Nicht-
Kodierungssequenzen am 5’- und 3’-Ende als Regulierungselemente aufweist, dient 
sowohl als Matrix für die Synthese neuer Genome, als auch als mRNA für die Synthese 
neuer Proteine (Rueckert, 1990). 
 
 
1.4 Pathomechanismen der CBV-Infektion 
 
Das Wirtsspektrum ist, abgesehen von den Gattungen Maus und Affe, auf den Men-
schen beschränkt. In Abhängigkeit vom Virenstamm können im Verlaufe einer Infekti-
on bestimmte Organe besiedelt bzw. angegriffen werden. Außer von der Art des Viren-
stammes oder von dessen Varianten ist die Pathogenität auch von den genetischen 
Eigenschaften des Wirtes abhängig (Ramsingh et al. 1990). 
 
Die Infektion der Zielzellen ist abhängig von der Fähigkeit der Viren an der Zellober-
fläche anzudocken. Diese Bindung findet an spezifischen Rezeptoren statt. In Abhän-
gigkeit vom Virentyp können dies mehrere Rezeptoren sein. So benutzen die Coxsa-
ckie-B-Viren sowohl Coxsackievirus- als auch Adenovirusrezeptoren um an die Zielzel-
len anzudocken (Kuhn, 1997). 
 
Die Eintrittspforte der CBV ist, wie bei allen Enteroviren, der Gastrointestinaltrakt. Die 
Virusvermehrung findet wahrscheinlich im lymphatischen Gewebe des Rachenraumes 
und des Darmes statt und führt zunächst zu einer klinisch meist nicht nachweisbaren 
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Virämie. Von dort aus, über die Blutbahn, erreichen die Virionen ihre Zielorgane, in 
welchen ein weiterer Replikationszyklus erfolgt und eine kontinuierliche Virusproduk-
tion stattfindet, was schließlich in der klinischen Symptomatik resultiert (Rueckert et al. 





Coxsackie-B-Viren (CBV) sind, wie alle Enteroviren, ubiquitär verbreitet. Die Virus-
übertragung erfolgt hauptsächlich durch Schmierinfektion (fäkal-oral), jedoch ist auch 
eine Tröpfcheninfektion möglich. Das Trinkwasser spielt oft eine wichtige Rolle als 
Auslöser von Epidemien (Assaad und Cockburn, 1972; Melnick et al. 1996). 
 
Coxsackievirusinfektionen sind auch via plazentarer Übertragung möglich (Basso et al. 
1990). Die meisten neonatalen Infektionen dürften jedoch vermutlich auf dem üblichen 
Weg stattfinden (Abzug, 2004). 
 
Coxsackievirusinfektionen treten, wie alle Enterovirusinfektionen, überwiegend in den 
Sommermonaten einschließlich Frühherbst auf und sind in der Zeit von November bis 
Mai nur sporadisch zu beobachten (Assaad und Borecka, 1977). In der grafischen Dar-




Abb. 4: Jahreszeitliche Verteilung der Coxsackie-Infektionen in Europa und den USA 




















Die Ursache für diese Schwankungen ergibt sich aus dem Umstand, dass es sich über-
wiegend um Schmierinfektionen handelt und beim Übertragungsweg das Wasser eine 
bedeutende Rolle spielen dürfte (Assaad und Cockburn, 1972). Während der Epidemie-
phasen sind vor allem Abfall und ungeklärte Abwässer Reservoire für infektiöse Ente-
roviren, wobei auch Fliegen als Überträger fungieren können. Obgleich in Insekten eine 
Virusvermehrung nicht stattfinden kann, ist dennoch eine wochenlange Persistenz der 
Viren möglich. Das Vorkommen der Enteroviren ist in den Sommermonaten im Abas-
ser, im Vergleich zu den kälteren Monaten, um ein vielfaches erhöht (Metcalf et al. 
1995). Auch in natürlichen Gewässern finden sich gelegentlich gesundheitlich relevante 
Konzentrationen von Enteroviren. Das Fehlen der Lipidhülle bedingt bei dieser Virenart 
eine große Stabilität, so dass diese für Wochen und Monate in der Umwelt bzw. im 
Wasser überleben können. Dabei ist die erregerabhängige Infektionsdosis sehr gering 
und wird mit 1-10 infektösen Einheiten (PFU, MPN) angegeben. Bei Untersuchungen 
von Oberfächenwässern in Baden-Württemberg fanden sich interessanterweise in flie-
ßenden Gewässern höhere Keimkonzentrationen als in stehenden Gewässern. Eine 
Chlorierung des Wassers wird als nicht ausreichende Maßnahme betrachtet, wohinge-
gen sich die Filtrierung als sehr geeignetes Mittel zur Wasseraufbereitung erwiesen hat 




Die Bedeutung des Wassers und der Wasserkreisläufe bei der Epidemiologie von Ente-
rovirusinfektionen geht auch aus der folgenden Abbildung hervor (Abb. 5). 
 




Das „National Enterovirus Surveillance System (NESS)“ erfasst klinisch relevante 
Enterovirus (EV)-Infektionen in den USA. Wie aus den Daten der Jahre 2000 und 2001 
zu erkennen ist, nehmen zum Einen die CVB-Infektionen anteilsmäßig eine bedeutende 
Rolle ein und zum Anderen unterliegt die Frequenz einzelner Serotypen deutlichen 
Schwankungen. So wurden zum Beispiel im Jahr 2000 mit einem Anteil von 34,4 Pro-
zent am häufigsten CVB-5-Infektionen diagnostiziert bzw. gemeldet; ein Jahr später lag 
der Anteil nur noch bei 1,7 Prozent (Tab. 1) (MMWR, 2002). 
Im Zeitraum von 1970 bis 1979 wurden in den USA im Rahmen einer nationalen Erhe-
bung bei 18.000 Patienten Enteroviren isoliert. Der Anteil der Coxcackie-B-Viren (B1-




Tab. 1: Frequenz der 10 meist berichteten Non-Polio-Enteroviren nach den Daten von „National 
Enterovirus Surveillance System (NESS)“, USA. (MMWR, 2002) 
 2000 2001 
Rang Serotyp Häufigkeit (%) Serotyp Häufigkeit (%) 
1 CVB-5 34,4 ECHO 18 30,8 
2 ECHO 6 8,8 ECHO 13 29,3 
3 CVA-9 8,7 CVB-2 7,6 
4 CVB-4 8,3 ECHO 6 4,8 
5 ECHO 11 6,9 ECHO 4 4,1 
6 ECHO 9 6,2 ECHO 11 3,4 
7 CVB-2 3,5 CVB-3 3,0 
8 ECHO 25 2,6 CVB-1 2,7 
9 ECHO 18 2,3 ECHO 9 2,0 
10 EV-71 2,1 CVA-9 2,0 
CVB=Coxsackie-B-Virus ; CVA=Coxsackie-A-Virus ; EV=Enterovirus 
 
 
Obwohl alle Altersgruppen betroffen sind, treten Coxsackie bzw. Enterovirusinfektio-
nen bevorzugt bei Kleinkindern in Erscheinung (Stalkup und Chilukuri, 2002). In einer 
groß angelegten Erhebung in den USA waren fast die Hälfte alle Infizierten weniger als 
fünf Jahre alt, wobei innerhalb dieser Gruppe Kinder im Alter bis zu einem Jahr den 
größten Anteil stellten (Moore et al. 1984). Die Inzidenz scheint sich umgekehrt propor-
tional zum Alter der Patienten zu verhalten, was bedeutet, dass mit zunehmendem Alter 
die Häufigkeit der Infektionen abnimmt (Stalkup und Chirukuri, 2002). 
 
Die Inkubationszeit beträgt in der Regel 2-7 Tage, wobei diese Zahlen mit 2-35 Tagen 
einer großen Streubreite unterliegen. Die Übertragbarkeit ist in der frühen Phase der 
Infektion am größten, da das Virus dann auch in sehr hohen Konzentrationen ausge-
schieden wird. Dies ist insofern von epidemiologischer Bedeutung, als dass infizierte 
Personen bzw. Virenausscheider die primären Infektionsquellen darstellen (Melnick, 
1996). Dabei können Infizierte Personen über Monate nachweisbare Mengen an Viren 
mit dem Stuhl ausscheiden, wobei der Patient während dieses Zeitraumes als infektiös 




Die Prävalenz von CVB-Antikörpern in der Bevölkerung ist groß und korreliert mit 
dem hygienischen Standard, wobei auch in Ländern mit guten hygienischen Bedingun-
gen die Durchseuchung frühzeitig einsetzt. Mit Eintritt in das Erwachsenalter weisen 
bereits ca. 80 Prozent der Bevölkerung Antikörper gegen mindestens einem CBV-
Serotypen auf (Steinmann und Ullmann, 1981). 
 
 
1.6 Klinisches Bild der Coxsackievirusinfektion 
 
Die meisten Infektionen verlaufen asymptomatisch, wobei Kleinkinder oft mit unspezi-
fischem Fieber reagieren. Wenn die Infektion in Erscheinung tritt, ist meist ein blander 
Verlauf im Sinne einer Sommergrippe zu beobachten, der durch eher unspezifische 
Symptome wie Fieber, allgemeine Erschöpfung, Appetitlosigkeit, Übelkeit, Durchfall 
und respiratorische Beschwerden gekennzeichnet ist (Rotbart und Hayden, 2000). 
Daneben sind Coxsackievirusinfektionen (CVA und CVB) verantwortlich für ein breites 
Spektrum akuter Symptome, wobei es zu Affektionen von Herz, Skelettmuskel, Zent-
ralnervensystem, Pankreas, Haut und Schleimhäuten kommen kann (Santti et al. 2000; 
Pallansch und Roos, 2001) (Tab. 2). Im Zusammenhang mit einer CBV-Infektion wurde 
über Erkrankungen berichtet wie Pankreatitis, Diabetes Mellitus Typ I, Myokarditis, 
aseptische Menigitis und Myositis (Grist et al. 1978; Pallansch und Roos, 2001). Treten 
CVB-Infektionen bei Neugeborenen auf, können oft schwerwiegende Krankheitsverläu-
fe beobachtet werden, die nicht selten mit dem Bild eines Multiorganversagens einher-
gehen. Dies gilt vor allem für Infektionen, die innerhalb der ersten beiden Wochen post 




Tab. 2: Klinische Manifestationen der Coxackievirus-Infektion nach Muir et al. (1998) 
 




Paralytische Poliomyeltits CAV-7 
Aseptische Meningitis / Meningoenzephalitis CAV und CBV 
Akute Myokarditis CBV 
Bornholm Erkrankung (Pleurodynie; Mylagia acuta 
epideminca) CBV 
Hand-Fuß-Mundkrankheit CAV-16 
Herpangina CAV und CBV 
Exanthem CAV und CBV 
Neonatales Multiorgansyndrom CBV 
Grippale Infekte / Unspezifische respiratorische Erkrankungen CAV und CBV 
CAV=Coxackievirus A ; CBV=Coxackievirus B 
 
 
1.6.1 CVB-typische Erkrankungen 
1.6.1.1 Myositis epidemica (Bornholmer Krankheit) 
 
Die Myositis epidemica (epidemische Pleurodynie) kann in jedem Lebensalter auftreten, 
ist aber bei Kindern am häufigsten. Sie ist durch plötzliche, schwere, oft intermittieren-
de (häufig pleuritische) Schmerzen im Epigastrium und im unteren Thorax sowie durch 
Fieber,  Kopfschmerzen, Halsschmerzen und Unwohlsein gekennzeichnet. Lokale 
Berührungsempfindlichkeit, Hyperästhesie, Muskelschwellung und Myalgien von 
Stamm und Extremitäten können vorkommen. Die Erkrankung bessert sich meist spon-
tan nach 2-4 Tagen, wobei auch Rezidive auftreten können; bisweilen können die Sym-
ptome über Wochen anhalten. Die Labordiagnose besteht aus der Isolierung des Virus 
aus Rachenspülsekret oder Stuhl sowie dem Nachweis des Anstiegs spezifischer neutra-
lisierender Antikörpertiter. Die Prognose ist im Allgemeinen gut1. 
                                                 
1





Die Erkrankung, deren Leitsymptome hohes Fieber und heftige Muskelschmerzen sind, 






Coxsackieviren (und andere Enteroviren) können relativ häufig eine Myokarditis verur-
sachen Grist et al. 1978). Typischerweise betroffen sind hiervon Patienten im Alter 
zwischen 20 und 40 Jahren (Woodruff, 1980). Die Symptomatik variiert zwischen 
leichten Palpitationen und Brustschmerzen bis hin zu lebensbedrohlichen Arrhythmien 
und Kardiomypathie. Während die meisten Patienten sich wieder erholen, kann es bei 
einigen auch zu bleibenden Schädigungen kommen, wie chronische Myokarditis oder 
Kardiomyopathie (Melnick, 1996; Stalkup und Chilukuri, 2002). Es ist zu vermuten, 
dass in der Mehrzahl der Fälle sich eine akute Myokarditis lediglich in Form eines 
grippalen Infektes mit unspezifischen Symptomen äußert (Leslie et al. 1989).  
 
Im Rahmen von Coxackievirusinfektionen treten nicht selten Myokarditiden auf. Man 
geht davon aus, dass es in 5 Prozent aller klinisch manifesten Infektionen zu myokardia-
len Affektionen kommt. Zwar dürften die meisten dieser Erkrankungen folgenlos aus-
heilen, jedoch kann es in Einzelfällen auch zu chronischen Verlaufsformen mit dilatati-
ver Kardiomyopathie kommen. Männer scheinen häufiger betroffen zu sein als Frauen. 
Man geht davon aus, dass die Serotypen CVB-1 bis CVB-5 potentielle Auslöser sind 
(Doerr, 1973; Grist, 1969). 
 
In Europa und den USA sind virale Erkrankungen die Hauptursache der Myokarditis, 
wobei in der überwiegenden Zahl der Fälle Picornaviren die Auslöser sind (Woodruff, 
1980). Laut Stalkup und Chirikuri (2002) sind 67 Prozent der viralen Ursachen von 
kardiovaskulären Symptomen durch Enteroviren bedingt. Cocackie-B-Viren der Gruppe 
1 bis 5 dürften dabei mehrheitlich verantwortlich zu sein, vermutlich handelt es sich bei 
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der CVB-Myokarditis  sogar um die Hauptursache der Myokarditis überhaupt (Lerner et 
al. 1975). 
 
Zu den ersten Wissenschaftlern, die Coxsackie-Viren im Myokard nachweisen konnten 
gehörten Kanadolf et al. (Kandolf et al. 1985a; Kandolf und Hofschneider, 1989). Die 
Autorengruppe entwickelte und verbesserte auch die entsprechenden Nachweisverfah-
ren, wie zum Beispiel die Nukleinsäuren-Hybridisierung (Kandolf et a. 1985b; Kandolf 
et al. 1987). 
 
In einer Untersuchung an Biopsiegewebe von 50 Patienten mit gesicherter Myokarditis 
oder dilatativer Kardiomyopathie konnten bei 28 Patienten (56%) CVB nachgewiesen 
werden (Archard et al. 1987). In einer anderen Untersuchung an Biopsiematerial von 
Myokarditispatienten waren 5 von 6 Proben CVB-positiv. Man vermutete den Serotyp 
CVB-3 als maßgeblich verantwortlich (Nicholson et al. 1995). 
 
Die Ätiologie und Pathogenese der viralen Myokarditis sind bis heute noch nicht voll-
kommen geklärt (Maisch et al. 2002). Erst die Einführung moderner molekularbiologi-
scher, histologischer und immunhistologischer Verfahren ermöglichte es, virales Ge-
nom im Myokard nachzuweisen und die myokardiale Entzündungsreaktion zu beurtei-
len (Pankuweit et al. 2000; Maisch et al. 2003). Erstmalig gelang es Bowles et al. 
(1986) enterovirales Genom bzw. Coxsackie-B-Virus-spezifische RNA im Myokard 
nachzuweisen. Enterovirales Genom wurde im Rahmen endomyokardialer Biopsien bei 
3 bis 40 Prozent der Patienten mit entzündlicher Herzerkrankung gefunden (Pankuweit 
et al. 2000). 
Man vermutet, dass Virusinfektionen eine der pathogenetischen Hauptursachen der 
entzündlichen dilatativen Myokarditis sind (Pankuweit et al. 2002). 
Die mikrobielle Infektion ruft zunächst eine antimikrobielle Immunantwort hervor, die 
sich humoraler und zellulärer Effektorregulatormechanismen bedient. Sowohl die lyti-
sche Virusaktivität allein als auch die antivirale Immunantwort können Entzündungen 
am Myokard durch Myozytolysen hervorrufen (Woodruff, 1980; Maisch et al. 1993; 
Martin et al. 1994). Mit der Infektion kann es zur autoimmunen Reaktion gegen das 
eigene Herz kommen (Maisch, 1986;  Kühl et al. 1992; Pohlner et al. 1997). Antigenes, 
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meist molekulares Mimikry dürfte dabei ein wichtiges pathologisches Prinzip sein, das 
zur antikardialen Autoreaktivität führt (Maisch, 1986; Hengstenberg et al. 1991; Maisch 
et al. 1993; Pohlner et al. 1997; Maisch et al. 2002). Diese wird von T-Suppressor- und 
T-Helfer-Zellen gesteuert und von humoralen (antikörpervermittelten) und zellulären T-
Lymphozyten- und Makrophageneffektormechanismen geprägt (Maisch, 1998). 
In einigen Studien konnte bei Myokarditispatienten eine antigenspezifische Immunant-
wort gegen kardiale Epitope gezeigt werden. So konnte bei 54 Patienten mit histolo-
gisch gesicherter Myokarditis mit einer Häufigkeit von 73 Prozent Autoantikörper 
gegen kardiales Gewebe beobachtet werden (Pankuweit et al. 1997). 
 
 
1.6.1.3 Aseptische Meningitis 
 
Über 80 Prozent aller Fälle von aseptischer Meningitis sind vermutlich durch Enterovi-
ren verursacht (Rotbart, 1995). Dabei sind sehr oft CBV für diese Komplikation ver-
antwortlich.  Eine Studie bei Kleinkindern mit aseptischer Meningitis ergab, dass in ca. 
der Hälfte der Fälle, in welchen ein positiver Virusnachweis geführt werden konnte, 
Coxsackie-B-Viren vom Typ CBV-2, CBV-4 und CBV-5 verantwortlich waren (Berlin 
et al. 1993). 
 
Obwohl die Prognose überwiegend günstig ist, kommen auch Fälle mit lebensbedrohli-
cher bzw. tödlicher Bulbärparalyse vor. Schwerwiegendere Fälle sind oft vergesell-
schaftet mit einer Enzephalitis; bisweilen kann es zu polioähnlichen Krankheitsbildern 






Aufgrund der Verschiedenartigkeit der klinischen Manifestationen von Coxsackie- bzw. 
Enterovirusinfektionen ist die Diagnose in der Regel nicht anhand des Krankheitsbildes 
alleine zu stellen. Auch wenn eine spezifische Therapie heute noch nicht möglich ist, ist 
es dennoch in bestimmten Fällen wichtig, zwischen einer Viruserkrankung und einer 
anderen behandelbaren ähnlichen Erkrankung zu unterscheiden, wie zum Beispiel bei 
neurologischen Affektionen oder aber auch bei der akuten Myokarditis (Chonmaitree et 
al. 1989). Unkenntnis führt zu unnötigen Behandlungen, Untersuchungen und diagnos-
tischen Tests (Rotbart, 1995). Es kommt dabei oftmals primär nicht darauf an, den 
Serotypus zu kennen (Stalkup und Chilukuri, 2002). 
 
Bei unkomplizierten Infektionen dauert die Identifikation des Serotypen ca. ein bis zwei 
Wochen und spielt somit keine Rolle bei der Behandlung des Patienten (Muir et al. 
1998). 
 
Traditionell wird der Nachweis von Coxsackie- bzw. Enteroviren meist mittels Isolation 
in der Zellkultur durchgeführt, wobei die Identifikation der Serotypen durch Neutralisa-
tion der Infektiosität mittels serotypspezifischer Antikörper erfolgt (Muir et al. 1998). 
Da die Serotypenidentifikation mittels monospezifischer Neutralisationsseren sehr 
aufwändig ist, wird in der Regel eine Testung mit standardisierten Antiserumpools 
durchgeführt. Die Virusidentifikation erfolgt dann anhand der beobachteten Neutralisa-
tionsreaktionen in den einzelnen Pools bzw. der Kenntnis der in diesen Pools enthalte-
nen spezifischen Antiseren (Lim und Benyesh-Melnick, 1960). Diese Art der Diagnos-
tik wurde bis vor kurzem als Goldstandard der Diagnostik bezeichnet (Stalkup und 
Chilukuri, 2002). 
 
Coxsackie- bzw. Enteroviren können aus Materialien wie Blut, Liquor, Urin Stuhl 





Während die Viruskultur mit anschließender Typisierung ein relativ zeitaufwändiges 
Verfahren ist, können mittels Immunfluoreszenz-Verfahren bestimmte Virenantigene 
auch schon nach kürzerer Zeit nachgewiesen werden. Dabei lassen sich, wiederum mit 
kombinierten Antiseren-Pools, typenspezifische Antigene binnen weniger Stunden 
identifizieren, die dann Hinweise auf den Virustypen zulassen. Daneben stehen noch 
verschiedene ELISA-Schnelltests zur Nachweis von Coxsackie-Antigenen zur Verfü-
gung (Lim und Beneysh-Melnick, 1960; Yolken und Torsch, 1981). Für alle sechs 
CVB-Serotypen  ist seit 1980 ein hochsensitiver ELISA-Test verfügbar (Yolken und 
Torsch, 1980).  
 
Ein anderes Verfahren zur Typisierung von Enteroviren stellt die Nukleinsäurehybridi-
sierung dar. Hierbei wird der Virusnachweis über das Virusgenom bzw. über bestimmte 
Nukleotidsequenzen geführt. Mit diesem Verfahren können bereits alle CVB-Typen 
differenziert werden. Grundlage des Verfahrens ist zunächst die synthetische Herstel-
lung von Oligonukleotidketten, auf der Basis der VP1-Nukleotid-Sequenzen von CVB. 
Die markierten Oligonukleotidketten hybridisieren in einer typenspezifischen Weise, 
wenn sie mit dem Zellextrakt von infizierten Zellen in Kontakt kommen. Das Verfahren 
dauert bei Anwendung von radioaktiv markierte Nukleotidsequenz weniger als zwei 
Tage (Alksnis et al. 1989; Tracy und Latham, 1986). 
 
Ein weiteres Verfahren zur Identifikation von Viren anhand der Nukleinsäuren ist die 
Polymerasekettenreakton (Polymerase Chain Reaction = PCR), wobei die Nachweis-
empfindlichkeit weit über jene der o.g. Nukleinsäurehybridisierung hinausgeht, da bei 
diesem Verfahren detektierte Genomabschnitte millionenfach vervielfältigt werden 
(Rotbart, 1990). Die PCR gilt heute als schnelles, spezifisches und sensitives Instrument 
bei der Diagnostik von Enterovirusinfektionen (Abzug, 2004). 
 
Eine indirekte Methode zum Nachweis von Virusinfektionen stellt der Nachweis von 
spezifischen Antikörpern (AK) dar. Hierbei können bestimmte Antikörper noch Jahre 
nach der abgelaufenen Infektion nachgewiesen werden. Um etwas über den Verlauf 
bzw. die Aktualität der Infektion aussagen zu können, sind in der Regel mindestens 
zwei Untersuchungen in ausreichend großen zeitlichen Abständen erforderlich. Das am 
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häufigsten angewandte Testverfahren ist der sog. Neutralisationstest (NT). Hierbei 
werden die Seren in Verdünnungsreihen auf das Vorhandensein von neutralisierenden 
AK untersucht. Als Indiz für eine frische Infektion gelten mindestens vierfache Tite-
ranstiege in zwei, zeitversetzt gewonnen, Proben. Hohe Titer alleine sind in der Regel 
nicht beweisend bzw. können auch bei zurückliegenden Infektionen vorkommen (Doerr, 
1973; Sawyer, 2002; Stalkup und Chilikuri, 2002). 
 
Nicht eindeutig zu interpretieren sind die Ergebnisse des NT dann, wenn bereits frühzei-
tig im Rahmen einer Infektion hohe Titer auftreten, die dann im weiteren Verlauf nicht 
mehr weiter ansteigen (Lennette et al. 1961). 
 
Als Alternative zum Neutralisationstest dient die Bestimmung von IgM-Antikörpern, 
insbesondere dann, wenn nur eine einzelne Serumprobe und kein anderes geeignetes 
Material vorliegt (Grandien und Olding-Stenkvist, 1984; del Rosario Zuniga et al. 1993; 
Zhang et al. 2001). 
 
Die Bestimmung der IgM-Antikörper wird üblicherweise mittels ELISA durchgeführt, 
wobei es hierbei sowohl zu falsch negativen als auch zu falsch positiven Ergebnisse 
kommen kann, was zum Beispiel durch Interferenzen mit IgG oder aber auch mit 
Rheumafaktoren (RF) bzw. IgM-RF bedingt ist (Champsaur et al. 1988). Bei der Inter-
pretation des Befundes ist zu beachten, dass IgM-Antikörper, nicht wie ursprünglich 
angenommen, nur während der akuten Phase der Infektion nachweisbar sind, sondern 
möglicherweise auch monatelang persistieren (Eggers und Mertens, 1986). 
 
In einer groß angelegten Studie zum Vergleich verschiedener Labormethoden erwiesen 
sich Virusnachweis durch Zellkultur und PCR als überlegen gegenüber AK-
Nachweisverfahren wie NT und IgM-Serologie. Als empfohlene Methode für die Dia-
gnostik von Enterovirusinfektionen wird die Virus-Isolierung bzw. Kultivierung aus 
Stuhlproben empfohlen. In Fällen von aseptischer Menignitis können Virusisolierung 
aus der Rückenmarksflüssigkeit und PCR wertvolle Mittel für den direkten Virusnach-





1.8 Problemstellung und Ziel der Arbeit 
 
Enterovirus- bzw. CVB-Infektionen können eine Vielzahl klinischer Symptome hervor-
rufen, wobei in der Regel allenfalls eine Verdachtsdiagnose möglich ist. Um unnötige 
Behandlungen und Untersuchungen vermeiden zu können, kann es notwendig sein, eine 
genaue Diagnose stellen zu müssen. Dies gilt insbesondere für schwerwiegende Krank-
heitsverläufe oder für Erkrankungen bei Neugeborenen, bei welchen CBV-Infektionen 
nicht selten einen fulminanten Verlauf zeigen. 
 
Für die Diagnostik von CBV-Infektionen stehen eine Reihe von labortechnischen Un-
tersuchungsmethoden zur Verfügung, die es ermöglichen einen Verdacht zu erhärten 
oder aber eine Erkrankung auszuschließen. Hinsichtlich der Aussagekraft bzw. der 
Sensitivität und Spezifität unterscheiden sich alle Verfahren. Die Wahl der Entschei-
dung für das geeignete Diagnostikverfahren hängt ab von Art und Qualität des Proben-
materials sowie vom Zeitpunkt der Probenentnahme. 
 
Grundsätzlich sind zwei Verfahren zur Diagnostik von CVB-Infektionen möglich. 1.) 
Der Nachweis von Viren oder von Virengenom selbst, durch Virenkultur und anschlie-
ßende Spezifizierung bzw. durch Verfahren wie Nukleinsäurehybridisierung. 2.) Der 
Nachweis von neutralisierenden Antikörpern mittels des Neutralisationstests (NT) oder 
von IgG-, IgA- und IgM-Antikörpern, zum Beispiel mittels ELISA-Testverfahren. 
 
Für den direkten Nachweis von Viren oder Virengenom ist geeignetes Untersuchungs-
material erforderlich. In der Regel handelt es sich um Stuhl-, Liquor- oder Speichelpro-
ben oder aber um Material aus infiziertem Gewebe. Der indirekte Nachweis der Infekti-
on gelingt durch den Antikörpernachweis aus dem Serum. Beim direkten Virennach-
weis ist die Qualität des Untersuchungsmaterial von entscheidender Bedeutung. Beim 




Im Rahmen dieser Untersuchung kamen zwei indirekte Nachweisverfahren zum Ein-
satz, nämlich der Neutralisationstest und der ELISA-Test. 
 
Schwierigkeiten bei der Befundinterpretation bzw. beim Nachweis einer akuten Erkran-
kung sind bei beiden Testverfahren gegeben. Beim NT sind nicht immer die zur Diag-
nosesicherheit erforderlichen Titerschwankungen zu erfassen; die IgM-Bestimmung 
beim ELISA-Test wird durch Faktoren wie Kreuzreaktion sowie durch Interferenzen 
mit Rheumafaktoren und IgG-AK beeinflusst. Zu berücksichtigen ist ferner, dass IgM-
AK auch in Abwesenheit einer akuten Erkrankung nachweisbar sein können. 
 
Ziel unserer Untersuchung war es, die beiden Verfahren miteinander zu vergleichen. Es 
sollte festgestellt werden, welches der beiden Testverfahren möglicherweise besser für 
die Diagnostik geeignet sein könnte und ob beide Testverfahren vergleichbare Resultate 
erbringen. Hintergrund der Überlegungen war der Umstand, dass der Neutralisationstest 












Im Rahmen dieser Studie wurden die Seren von 523 Patienten untersucht, bei denen in 
den Jahren 1996 und 1997 im virologischen Institut des Zentrums für Hygiene der 
Universität Marburg, die Verdachtsdiagnose einer Myokarditis gestellt worden war. Die 
Seren stammten von 189 weiblichen und 334 männlichen Patienten. Das mittlere Alter 
dieser Patienten betrug ca. 48 Jahre und war bei beiden Geschlechtern etwa gleich hoch 
(Abb. 6). Bei den Seren der weiblichen Patienten lag die Alterspanne zwischen zwei 
und 82 Jahren, bei den männlichen zwischen einem und 98 Jahren (Tab. 3). 
 






























Tab. 3: Altersverteilung der Patienten (in Jahren). 
mittleres Alter Spanne  
Anzahl 
MW SD Min. Max. 
männlich 334 47,7 17,7 1 98 
weiblich 189 47,9 18,1 2 82 






Zur quantitativen Bestimmung der Coxsackievirus-spezifischen IgG-, IgM- und IgA-
Antikörpern kam das kommerzielle Testverfahren "SERION ELISA classic" der Firma 
"Virion  Serion" zum Einsatz. Die verwendeten Testkits beinhalteten folgende Materia-
leien: 
 
• Mikroteststreifen bzw. Mikrotiterplatten (verpackt mit Trockenmittel) 
• Kontroll- und Standardseren (Positiv- und Negativkontrolle) 
• Anti-Human-IgG-, IgM- und IgA-Konjugate (mit Verdünnungspuffer) 
• Waschlösung (Konzentrat zur Verdünnung mit aqua dest.) 
• Verdünnungspuffer für Seren 
• Substratpuffer und Substrat 
• Stopp-Lösung 
 
Bei dieser indirekten ELISA-Technik sind Mikroteststreifen mit dem Antigenen von 
Coxsackie-Viren bzw. mit Kontrollantigenen beschichtet. Die in der Patientenprobe 
vorliegenden spezifischen Antikörper (AK) binden an diese festphasenfixierten Antige-
ne. Diese Antigene sind gruppenspezifisch und dienen zum Nachweis heterotypischer 
(nicht Serotyp-spezifischer) AK. Abhängig vom Grad der heterotypischen Immunant-
wort des Patienten können bei diesem Testverfahren Kreuzreaktionen mit anderen 
Vertretern der Enterovirus-Gruppe auftreten. Die Antigenpräparation enthält gereinigte 
Partikel der Coxsackie-Virus-Typen B1 und B5 (beinhaltet genospezifische Epitope von 
allen Coxsackie-Virus-Subtypen). 
 
Um die serologische Reaktion sichtbar zu machen, werden bei diesem Verfahren mit 
alkalischer Phosphatase (AP) markierte Nachweis-AK eingesetzt, die im positiven Fall 
an die Antigen-gebundenen Immunglobuline des Teststreifens andocken. Nach an-
schließender Zugabe von para-Nitrophenylphosphat erfolgt eine enzymatische Reaktion 
die zu einer Gelbfärbung führt. Die Intensität dieser Gelbfärbung ist dem Gehalt spezifi-
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scher AK proportional. Durch photometrische Messung erfolgt die quantitative Be-
stimmung der Immunglobuline in Units pro ml (U/ml). 
 
 
2.2.1 Durchführung der Tests 
 
Bei der Durchführung der Tests wurden die Arbeitsvorschriften des Testverfahrens 
streng eingehalten (SERION ELISA classic, Coxsackievirus IgA, IgA, IgM quant. / 
Arbeitsanleitung V 07/97 ab). 
 
Für die Bestimmung der IgM- und IgA-AK wurde das Serum im Verhältnis 1 + 100 mit 
Pufferlösung verdünnt. Je 10 µl Patientenserum wurden mit 1000 µl Verdünnungspuffer 
gemischt. 
 
Für die Bestimmung der IgG-AK wurde das Serum im Verhältnis 1 + 500 mit Pufferlö-
sung verdünnt. Hierbei wurden zunächst je 10 µl Patientenserum mit 1000 µl Verdün-
nungspuffer gemischt. Von diesem verdünnten Serum (1 + 100) wurden anschließend 
50 µl entnommen und nochmals mit 200 µl Pufferlösung verdünnt (=1 + 4). 
 
Je 100 µl der verdünnten Patientenseren wurden in die Kavitäten der Mikrotiterplatte 
pipettiert. Danach erfolgte eine Inkubation in einer feuchten Kammer bei 37°C für die 
Dauer von 60 Minuten. 
 
Nach der Inkubation erfolgte ein viermaliger Waschvorgang. Nach Trocknung bzw. 
nach dem Ausklopfen der Testplatte auf Papiertüchern erfolgte die Zugabe des Konju-
gats (IgG-, IgM- bzw. IgA-Konjugat. Das Konjugat wurde zu diesem Zweck zunächst 
im Verhältnis 1 + 100 verdünnt und danach in die entsprechenden Kavitäten pipettiert 
(100 µl). Anschließend erfolgte nochmals eine Inkubation in der feuchten Kammer bei 
37°C für die Dauer von 30 Minuten. 
 
Nach dieser Inkubation erfolgte wiederum ein viermaliger Waschvorgang, um dann die 
Kavitäten der Testplatte mit je 100 µl Substratlösu
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wieder eine Inkubation in der feuchten Kammer bei 37°C für die Dauer von 30 Minu-
ten. 
 
Nach diesem letzten Inkubationsvorgang wurde in alle Kavitäten der Mikrotiterplatte je 
100 µl Stopp-Lösung pipettiert. Danach wurde innerhalb von 60 Minuten die Extinktion 
gegen den Substratleerwert gemessen und so die AK-Menge abgeleitet. 
 
Bei jeder Testreihe wurden Kontrollseren (Positiv- und Negativkontrolle) mitgeführt. 
 
Die Interpretation der Testergebnisse erfolge gemäß folgender Tabelle (Tab. 4). 
 










positiv >100 >50 >50 
grenzwertig 80-100 30-50 30-50 




2.3 Neutralisationstest (NT) 
 
Die Testdurchführung erfolgte in Anlehnung an die Arbeitsanweisung "AM-VI-118/A" 






Definierte Konzentrationen von vermehrungsfähigen Coxsackieviren (CoxB1 bis 
CoxB5) werden mit Serum-/Plasmaverdünnungen inkubiert. Anschließend erfolgt die 
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Inokulation empfänglicher Zellkulturen mit den Inkubationsansätzen. Im positiven Fall 
wird während des Inkubationsschrittes die Infektiosität des Virustypen neutralisiert, so 
dass die Infektion der Zellen und der virusbedingte cytopathische Effekt (CPE) aus-
bleibt. Der reziproke Wert der höchsten Probenverdünnung, durch die bei den einzelnen 
Virustypen der virale CPE zu 50 Prozent gehemmt wird, ist als Virustyp-spezifischer 
Neutralisationstiter definiert. 
 
Messbereich 4-256 (Serumverdünnung 1:4 bis 1:256) 
Einheiten Titer (reziproker Wert der wirksamen Serumverdünnung) 
Untersuchungsmaterial Serum / Plasma 
Mindest-Probenmenge 0,100 ml 
Mindest-Probeneinsatz 0,025 ml 
Präanalytik Inaktivierung der Seren bei 56°C im Wasserbad für 30 Min. 
Probenaufbewahrung Im Kühlschrank bei 2-8°C maximal 7 Tage 
 
 
Folgende Geräte und Reagenzien kamen zum Einsatz: 
 
Analysegerät Begaster Brutschrank (Fa. Heraeus) 37°C 
Zellkulturmikroskop (Fa. Leitz) 




Fa. GIBCO BRL 
Trypsin EDTA (Cat.No. 25300-054) 
Fa. BIOCHROM KG 
Instamed MEM-EARLE 
wL-Glutamine, w/o NaHCO3 (Cat.No. T 437-10) 
Fa. UNCLON 
TM Surface, sterile Gewebekulturgefäße 
Fa. NUNC 









Da beim NT Zellkulturen zum Einsatz kamen erfolgte die Abarbeitung der einzelnen 
Schritte unter sterilen Bedingungen (Sterilbank). 
 
Serum-/Plasma-Hitze-Inaktivierung und -Verdünnung: 
 
• 300 µl Serum wurden im Wasserbad bei 56°C für die Dauer von 30 Minuten 
inaktivert. 
• Sterile Zellkulturplatten wurden mit Probennummer und Antigentyp beschriftet 
und mit 25 µl PBS-Puffer befüllt. Dabei wurden separate Platten für jeden 
Virustyp sowie die Serumkontrolle (Ausschluss von Serumtoxizität) vorgesehen. 
• Der 1. Cup wurde mit 25 µl inaktiviertem Serum befüllt. Danach erfolgte die 
Verdünnung von Cup 1 bis Cup 8 (Verdünnung: 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 
1:128, 1:256). Dieser Schritt wurde für jeden Virustyp sowie die Serumkontrolle 
im Doppelansatz durchgeführt. 
 
Herstellung der Virus-Testverdünnung: 
 
• CoxB1 (Definierter Virus-Pool auf AN2 vom 19.07.1974): 1. Herstellung einer 
Verdünnung 10-1 (200 µl Virus-Pool CoxB1 + 1800 µl PBS). 2. Testverdün-
nung: 1000 µl der 10-1-Verdünnung + 24ml PBS. 
• CoxB2 (Definierter Virus-Pool auf AN2 vom 19.07.1974): 1. Herstellung einer 
Verdünnung 10-1 (200 µl Virus-Pool CoxB2 + 1800 µl PBS). 2. Testverdün-
nung: 1000 µl der 10-1-Verdünnung + 24ml PBS. 
• CoxB3 (Definierter Virus-Pool auf AN2 vom 19.07.1974): 1. Herstellung einer 
Verdünnung 10-1 (200 µl Virus-Pool CoxB3 + 1800 µl PBS). 2. Testverdün-
nung: 1000 µl der 10-1-Verdünnung + 24ml PBS. 
• CoxB4 (Definierter Virus-Pool auf AN2 vom 19.07.1974): 1. Herstellung einer 
Verdünnung 10-1 (200 µl Virus-Pool CoxB4 + 1800 µl PBS). 2. Testverdün-
nung: 1000 µl der 10-1-Verdünnung + 24ml PBS. 
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• CoxB5 (Definierter Virus-Pool auf AN2 vom 19.07.1974): 1. Herstellung einer 
Verdünnung 10-1 (200 µl Virus-Pool CoxB5 + 1800 µl PBS). 2. Testverdün-
nung: 1000 µl der 10-1-Verdünnung + 24ml PBS. 
 
Inkubation der Serumverdünnungen mit den Virus-Testverdünnungen (Neutralisations-
schritt): 
 
25 µl der Virus-Testverdünnungen CoxB1 bis CoxB5 wurden in die vorbereiteten Cups 
1-8 der Serum-Verdünnungsreihen gegeben. Die Serumkontrollplatte wurde zum Vo-
lumenausgleich mit 25 µl PBS/Cup beschickt. Danach wurden die Mikrotiterplatten 
abgedeckt für die Dauer einer Stunde bei 37°C inkubiert. 
 
Antigen- und Zellkulturkontrolle: 
 
Die Antigenkontrolle wurde zur Überprüfung der Infektiosität der definierten Virus-
Pools, die Zellkulturkontrolle zur Überprüfung des Wachstumsverhaltens der nicht 
infizierten Kulturzellen durchgeführt. 
 
Für die Durchführung der Antigenkontrollen wurde, ausgehend von den Virus-
Testverdünnungen, die in 25 µl jeweils 100 TC ID50 enthielten, nach geeigneter Vor-
verdünnung, in entsprechende Cups einer vormarkierten Mikrotiterplatte, eine definierte 
Menge infektiöser Einheiten pipettiert: 
 
• Cup 1: 200 TC ID50 = 50 µl Virus-Testverdünnung 
• Cup 2: 100 TC ID50 = 25 µl Virus-Testverdünnung 
• Cup 3: 50 TC ID50 = 1:2 Verdünnung von Cup 2 (in 50 µl) 
• Cup 4: 25 TC ID50 = 1:2 Verdünnung von Cup 3 (in 50 µl) 
 
Die Verdünnungsreihen wurden für jeden Virustyp vierfach angesetzt. 
 





Diese vorbereiteten Antigen- und Zellkulturkontrollplatten wurden ebenfalls für die 
Dauer einer Stunde bei 37°C inkubiert. 
 
Herstellung der Zellkultursuspension: 
 
• Zweimaliges Waschen einer dicht bewachsenen Flasche einer Hela-Zellkultur 
mit PBS. 
• Ablösung der Zellen mittels Trypsin-EDTA und Resuspension in einer definier-
ten Menge Kulturmedium. 
• Nach Zellzählung wurde die Zellsuspension durch Zugabe von Kulturmedium 
bei Bedarf so eingestellt, dass in 50 µl Zellsuspension etwa 10-4 Zellen enthalten 
waren. 
 
Inkubation der Testansätze mit Kulturzellen: 
 
Alle Testansätze der Patientenproben und der Kontrollen (Antigen-, Zellkulturkontrolle) 





Die Auswertung erfolgte mittels Zellkulturmikroskop (48-fache Vergrößerung) nach ein 
bis zwei Tagen Inkubation, wenn sich in den Cups der Zellkulturkontrolle ein geschlos-
sener Rasen gebildet hatte und die Antigenkontrolle einen deutlichen virusbedingten 
cytoplasmatischen Effekt (CPE) zeigte. Jene Serum-Verdünnungsstufe, die 50 Prozent 
der Kulturzellen vor dem virusbedingten CPE schützte, wurde für die Bewertung des 







Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Version 11 durchgeführt. 
 
In der Regel handelt es sich bei den folgenden Darstellungen um rein deskriptive Ana-
lysen. Für die untersuchten Merkmale wurden die absoluten Zahlen sowie der relative 
Anteil in Prozent ermittelt. 
 
Für die Gruppenvergleiche (männlich/weiblich) wurde der T-Test für unabhängige 
Stichproben angewandt. Das Konfidenzintervall wurde mit 95 Prozent, das Signifikanz-
niveau mit 0,05 (2-seitig) festgelegt. Die Gleichheit der Varianzen wurde mit dem 
Levene-Test überprüft. Dabei wurde eine Homogenität der Varianzen dann angenom-
men, wenn die Signifikanz dieses Tests größer als 0,25 war. Bei Ergebnissen kleiner 
0,05 wurde von inhomogenen Varianzen ausgegangen und die entsprechende Signifi-
kanz des T-Tests gewählt. Für den Bereich dazwischen (0,05 bis 0,25) wurde jeweils 
die zugehörige schwächere Signifikanz des T-Tests gewählt, um die Sicherheit der 






3.1 Ergebnisse ELISA 
3.1.1 Gesamtergebnis 
 
Insgesamt wurden 523 Patienten untersucht bzw. 523 Serumproben analysiert. Bei 517 
dieser 523 Proben wurden ELISA-Testungen durchgeführt und IgA-, IgG- oder IgM-
Antikörper bestimmt. Der Anteil der seropositiven Patienten lag bei den Frauen mit 
40,3 Prozent etwas höher als bei den Männern mit 30,2 Prozent. Geschlechtsunabhängig 
lag der Anteil der seropositiven Patienten bei 33,8 Prozent. Als seropositiv wurden alle 
Patienten betrachtet, die zumindest hinsichtlich eines der drei Immunglobuline (IgA, 
IgG oder IgM) einen positiven Befund aufwiesen. Bei 10,4 Prozent der Patienten war 
der Befund grenzwertig; bei 55,7 Prozent war der Befund negativ, d.h. keiner der drei 
Immunglobuline wies ein positives Resultat auf (Tab. 5). 
 
Tab. 5: Gesamtergebnis ELISA (IgA, IgG und IgM). 
negativ grenzwertig positiv gesamt 
 
N % N % N % N % 
männlich 196 59,2 35 10,6 100 30,2 331 100 
weiblich 92 49,5 19 10,2 75 40,3 186 100 
gesamt 288 55,7 54 10,4 175 33,8 517 100 
Positiv : Mindestens ein Parameter (IgA, IgG oder IgM) positiv. 
Grenzwertig: Mindestens ein Parameter (IgA, IgG, IgM) grenzwertig und kein Parameter positiv. 
Negativ: Alle Parameter (IgA, IgG, IgM) negativ. 
 
 
Die nachfolgende Grafik veranschaulicht noch einmal, dass der Anteil der Patienten mit 
negativem Befund höher war, als der Anteil der seropositiven Patienten. Es ist ferner 
erkennbar, dass sich keine wesentlichen geschlechterspezifischen Unterschiede ergeben 
haben (Abb. 7). 
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Positiv : Mindestens ein Parameter (IgA, IgG oder IgM) positiv. 
Grenzwertig: Mindestens ein Parameter (IgA, IgG, IgM) grenzwertig und kein Parameter positiv. 
Negativ: Alle Parameter (IgA, IgG, IgM) negativ. 
 
 
3.1.2 Immunglobulinspezifische Ergebnisse 
3.1.2.1 ELISA-IgA 
 
Von den 523 untersuchten Patienten wurden bei 513 Patienten IgA-Antikörper-
Bestimmungen mittels ELISA durchgeführt. Ein positives Ergebnis fand sich bei 27 
Patienten (5,3%). Bei 13 Patienten (2,5%) war der Befund grenzwertig; 473 Proben 




Tab. 6: ELISA (IgA). 
negativ grenzwertig positiv gesamt 
 
N % N % N % N % 
männlich 305 92,7 8 2,4 16 4,9 329 100 
weiblich 168 91,3 5 2,7 11 6,0 184 100 





Von den 523 untersuchten Patienten wurden bei 512 Patienten IgG-Antikörper-
Bestimmungen mittels ELISA durchgeführt. Ein positives Ergebnis fand sich bei 146 
Patienten (28,5%). Bei 42 Patienten (8,2%) war der Befund grenzwertig; 324 Proben 
(63,3%) wiesen ein negatives Ergebnis auf (Tab. 7).  
 
Tab. 7: ELISA (IgG). 
negativ grenzwertig positiv gesamt 
 
N % N % N % N % 
männlich 220 67,1 28 8,5 80 24,4 328 100 
weiblich 104 56,5 14 7,6 66 35,9 184 100 





Von den 523 untersuchten Patienten wurden bei 516 Patienten IgM-Antikörper-
Bestimmungen mittels ELISA durchgeführt. Ein positives Ergebnis fand sich bei 25 
Patienten (4,8%). Bei 22 Patienten (4,3%) war der Befund grenzwertig; 469 Proben 




Tab. 8: ELISA (IgM). 
negativ grenzwertig positiv gesamt 
 
N % N % N % N % 
männlich 303 91,8 15 4,5 12 3,6 330 100 
weiblich 166 89,2 7 3,8 13 7,0 186 100 
gesamt 469 90,9 22 4,3 25 4,8 516 100 
 
3.1.2.4 Zusammenfassung (IgA, IgG, IgM) 
 
Die meisten positiven Ergebnisse fanden sich hinsichtlich des IgG. Von den 512 unter-
suchten Seren waren 146 (28,5%) im ELISA-IgG-Test positiv. Bei IgA und IgM lag der 
Anteil bei nur 5,3 bzw. 4,8 Prozent. In über 90 Prozent der Fälle fanden sich hier nega-
tive Befunde. Die relativen Häufigkeiten der drei Immunglobuline sind in der nachfol-
genden Grafik nochmals veranschaulicht (Abb. 8).  
 
























3.1.3 ELISA nach Altergruppen 
 
Bei 514 der insgesamt 523 untersuchten Patienten wurden mittels ELISA Immunglobu-
lin-Bestimmungen (IgA, IgG oder IgM) durchgeführt. Die meisten Patienten fanden 
sich in den Altersgruppen zwischen 31 und 70 Jahren, wobei sich in der Gruppe der 51-
60-jährigen mit 109 Patienten (21,2%) die meisten Patienten befanden (Abb. 9). 
 



































Bei zwei Patienten keine Altersangabe. Gesamtzahl: N=514 
 
 
3.1.3.1 Positive Seren (IgA, IgG und IgM) und seropositive Patienten 
 
Wie weiter oben bereits gezeigt, fanden sich mit einem Anteil von fast 30 Prozent deut-
lich mehr IgG-positive Patienten als IgA- oder IgM-positive Patienten, mit einem Anteil 
von jeweils ca. fünf Prozent. Tendenziell wiesen die Anteile der positiven Befunde für 
alle drei Immunglobuline einen Abwärtstrend auf; bei den jüngeren Patienten fand sich 
ein eher höherer Anteil seropositiver Befunde, der mit zunehmendem Alter rückläufige 
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Tendenz zeigte. Besonders deutlich war dieser Trend für das IgG, da hier auch die 
meisten Patienten positive Befunde aufwiesen. Während beispielsweise bei den Kindern 
und Jugendlichen (Altersgruppe 0-10 und 11-20) der Anteil IgG-positiver Seren bei 
etwa 40 Prozent lag, betrug dieser Anteil bei den über 70-jährigen nur noch ca. 20 
Prozent und war damit nur noch etwa halb so hoch. Diese Differenz war zwar statistisch 
nicht signifikant, was jedoch an der geringen Anzahl der über 70-jährigen Patienten 
gelegen haben dürfte. Tatsächlich erbrachte ein statistischer Vergleich der Älteren (>50 
Jahre mit den Jüngeren (<50 Jahre) auch ein hochsignifikantes Ergebnis, welches zeigte, 
dass ältere Patienten seltener positive IgG-AK-Titer aufwiesen (p<0,005)  (Tab. 9).  
 
Tab. 9: ELISA: Anzahl positiver Seren (IgA, IgG, IgM) nach Altersgruppen. 
IgA IgG IgM Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  0 / 12 0,0 5 / 12 41,7 2 / 12 16,7 
11-20 3 / 23 13,0 9 / 23 39,1 2 / 24 8,3 
21-30 3 / 55 5,5 19 / 55 34,5 4 / 56 7,1 
31-40 7 / 88 8,0 31 / 88 35,2 6 / 89 6,7 
41-50 5 / 88 5,7 25 / 88 28,4 4 / 88 4,5 
51-60 3 / 109 2,8 23 / 108 21,3 3 / 109 2,8 
61-70 6 / 92 6,5 25 / 92 27,2 2 / 92 2,2 
71-80 0 / 38 0,0 8 / 38 21,1 1 / 38 2,6 
81-90 0 / 5 0,0 1 / 5 20,0 1 / 5 20,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 1 0,0 0 / 1 0,0 
gesamt 27 / 511 5,3 146 / 510 28,6 25 / 514 4,9 
Bei 2 Patienten keine Altersangabe. 
 
 
Die folgende Tabelle gibt die Anzahl der seropositiven Patienten wider, also jenen 
Anteil der Patienten, bei welchen zumindest eines der drei Immunglobuline positiv war. 
Insgesamt waren 100 männliche (30,2%) und 75 weibliche Patienten (40,3%) seroposi-
tiv. Bei geschlechtunabhängiger Betrachtung fiel auch hier wieder eine gewisse Abhän-
gigkeit von der Altersgruppe auf. Wiederum war der Anteil der seropositiven Patienten 




Tab. 10: ELISA: Seropositive Patienten nach Altersgruppen. Vergleich männlich/weiblich. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  2 / 7 28,6 3 / 5 60,0 5 / 12 41,7 
11-20 6 / 15 40,0 6 / 9 66,7 12 / 24 50,0 
21-30 12 / 36 33,3 10 / 20 50,0 22 / 56 39,3 
31-40 22 / 59 37,3 15 / 30 50,0 37 / 89 41,6 
41-50 18 / 56 32,1 13 / 33 39,4 31 / 89 34,8 
51-60 16 / 73 21,9 12 / 36 33,3 28 / 109 25,7 
61-70 17 / 55 30,9 13 / 37 35,1 30 / 92 32,6 
71-80 5 / 23 21,7 3 / 15 20,0 8 / 38 21,1 
81-90 2 / 4 50,0 0 / 1 0,0 2 / 5 40,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 
gesamt 100 / 329 30,2* 75 / 186 40,3* 175 / 515 34,0 




Die folgende Abbildung zeigt die prozentualen Anteile der seropositiven Patienten in 
den verschiedenen Altersgruppen in Abhängigkeit vom Geschlecht. Auffällig war bei 
den weiblichen Patienten der negative Trend von den jüngeren zu den älteren Patienten 
hin. Jüngere Patientinnen wiesen einen höheren Anteil an positiven Befunden auf als 
Ältere. Während sich zum Beispiel bei den 11 bis 20-jährigen Patientinnen fast 70 
Prozent positive Befunde zeigten, lag der Anteil der seropositiven Patientinnen bei den 
71 bis 80-jährigen nur noch bei 20 Prozent. Bei den Männern konnte allerdings ein 
solcher altersabhängiger Zusammenhang nicht gezeigt werden. 
Auffällig war, dass bei männlichen Kindern und Jugendlichen der Anteil seropo-
sitiver Patienten wesentlich niedriger war als bei den weiblichen Patienten derselben 
Altersgruppe. So war zum Beispiel der Anteil seropositiver männlicher Patienten in der 
Altersgruppe der 0 bis 10-jährigen nur etwa halb so hoch wie bei den weiblichen Patien-





























3.1.3.2 Positive Seren (nur IgA) 
 
IgA-positive Seren konnten bei 16 von 327 (4,9%) der männlichen und bei 11 von 184 
(5,8%) der weiblichen Patienten nachgewiesen werden. Insgesamt waren 27 der 513 
untersuchten Proben positiv.  
Bei den männlichen Patienten waren in der Gruppe 11 bis 20-jährigen 3 von 15 
Proben (20%) positiv, womit diese Altersgruppe prozentual am häufigsten vertreten 
war. Bei den weiblichen Patienten waren die 31 bis 40-jährigen anteilsmäßig mit 13,3 
Prozent am häufigsten vertreten. Geschlechtunabhängig war die Gruppe der 11 bis 20-
jährigen mit 13,0 Prozent am häufigsten vertreten. Eine alterabhängige Zu- oder Ab-




Tab. 11: ELISA: IgA-positive Patienten nach Altersgruppen und Geschlecht. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  0 / 7 0,0 0 / 5 0,0 0 / 12 0,0 
11-20 3 / 15 20,0 0 / 8 0,0 3 / 23 13,0 
21-30 2 / 36 5,6 1 / 19 5,3 3 / 55 5,5 
31-40 3 / 58 5,1 4 / 30 13,3 7 / 88 8,0 
41-50 3 / 55 5,5 2 / 33 6,1 5 / 88 5,7 
51-60 2 / 73 2,7 1 / 36 2,8 3 / 109 2,8 
61-70 3 / 55 5,5 3 / 37 8,1 6 / 92 6,5 
71-80 0 / 23 0,0 0 / 15 0,0 0 / 38 0,0 
81-90 0 / 4 0,0 0 / 1 0,0 0 / 5 0,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 
gesamt 16 / 327 4,9 11 / 184 5,8 27 / 511 5,3 
 
 
3.1.3.3 Positive Seren (nur IgM) 
 
IgM-positive Seren konnten bei 12 von 328 (3,7%) der männlichen und bei 13 von 186 
(7,0%) der weiblichen Patienten nachgewiesen werden. Insgesamt waren 25 der 514 
untersuchten Proben positiv.  
Bei den männlichen Patienten war die Gruppe der 81 bis 90-jährigen mit 25 Prozent 
anteilsmäßig am größten, wobei jedoch zu berücksichtigen ist, dass diese Altersgruppe 
nur vier Patienten umfasste und sich nur bei Einem ein positives Ergebnis fand.  Bei den 
weiblichen Patienten waren die 0 bis 10-jährigen anteilsmäßig mit 40,0 Prozent am 
häufigsten vertreten (2 von 12 Patienten). Tendenziell zeigte sich bei den IgM-positiven 
Seren wieder eine altersabhängige Tendenz. Mit zunehmendem Alter verminderte sich 
der prozentuale Anteil der seropositiven Patienten, was, mit Ausnahme der 81- bis 90-




Tab. 12: ELISA: IgM-positive Patienten nach Altergruppen und Geschlecht. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  0 / 7 0,0 2 / 5 40,0 2 / 12 16,7 
11-20 0 / 15 0,0 2 / 9 22,2 2 / 24 8,3 
21-30 2 / 36 5,6 2 / 20 10,0 4 / 56 7,1 
31-40 3 / 59 5,1 3 / 30 10,0 6 / 89 6,7 
41-50 3 / 55 2,5 1 / 33 3,0 4 / 88 4,5 
51-60 2 / 73 2,7 1 / 36 2,8 3 / 109 2,8 
61-70 1 / 55 1,8 1 / 37 2,7 2 / 92 2,2 
71-80 0 / 23 0,0 1 / 15 6,7 1 / 38 2,6 
81-90 1 / 4 25,0 0 / 1 0,0 1 / 5 20,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 
gesamt 12 / 328 3,7* 13 / 186 7,0* 25 / 514 4,7 
*n.s. 
 
3.1.3.4 Positive Seren (nur IgG) 
 
IgG war das am häufigsten im ELISA nachgewiesene Immunglobulin, wie weiter oben 
schon gezeigt worden war. 146 der 510 (28,6%) untersuchten Seren waren positiv. Bei 
den männlichen Patienten lag der Anteil der IgG-positiven Patienten bei 24,5 Prozent, 
bei den weiblichen Patienten bei der Anteil mit 35,9 Prozent deutlich höher. 
 Bei den männlichen Patienten war der Anteil der positiven Seren in allen Alters-
gruppen etwa gleichermaßen hoch. Bei den weiblichen Patienten zeigte sich eine alter-
abhängige Abnahme der prozentualen Häufigkeiten. Während bei den jüngeren Patien-
ten bis 20 Jahre noch ca. 60 Prozent der untersuchten Seren positiv waren, lag dieser 




Tab. 13: ELISA: IgG-positive Patienten nach Altersgruppen und Geschlecht. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  2 / 7 28,6 3 / 5 60,0 5 / 12 41,7 
11-20 4 / 15 26,7 5 / 8 62,5 9 / 23 39,1 
21-30 10 / 36 27,8 9 / 19 47,4 19 / 55 34,5 
31-40 18 / 58 31,0 13 / 30 43,3 31 / 88 35,2 
41-50 13 / 55 23,6 12 / 33 36,4 25 / 88 28,4 
51-60 12 / 72 16,7 11 / 36 30,6 23 / 108 21,3 
61-70 15 / 55 27,3 10 / 37 27,0 25 / 92 27,2 
71-80 5 / 23 21,7 3 / 15 20,0 8 / 38 21,1 
81-90 1 / 4 25,0 0 / 1 0,0 1 / 5 20,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 
gesamt 80 / 326 24,5 66 / 184 35,9 146 / 510 28,6 
 
 
3.2 Ergebnisse Neutralisationstest (NT) 
3.2.1 Gesamtergebnis 
 
Bei 522 Patienten wurde ein Neutralisationstest (NT) durchgeführt bzw. nach Coxsa-
ckie-Antigenen (B1, B2, B3, B4 und B5) gesucht. Als seropositiv galten alle Patienten, 
bei denen sich zumindest eines der fünf Antigene nachweisen ließ und der Titer dabei 
mindestens 80 betrug. Untersucht wurden die Seren von 334 männlichen und 188 weib-
lichen Patienten. Der Anteil seropositiver Patienten betrug bei den männlichen Patienten 
61,7 Prozent und bei den weiblichen Patienten 68,1 Prozent. Insgesamt waren 334 der 
522 Patienten (64,9%) seropositiv hinsichtlich eines oder mehrerer Antigene (Tab. 14 




Tab. 14: Gesamtergebnis NT (B1, B2, B3, B4 und B5). 
negativ positiv gesamt 
 
N % N % N % 
männlich 128 38,3 206 61,7* 334 100 
weiblich 60 31,9 128 68,1* 188 100 
gesamt 188 36,0 334 64,0 522 100 
Positiv : Mindestens ein Parameter (B1, B2, B3, B4, B5) positiv bzw. Titer mind. 80 



























Positiv : Mindestens ein Parameter (B1, B2, B3, B4, B5) positiv bzw. Titer mind. 80. 
Negativ: Alle Parameter (B1, B2, B3, B4, B5) negativ. 
 
 
3.2.2 NT nach Antigentyp 
 
Unter den fünf Coxsackie-B-Antigenen konnten am häufigsten Antikörper gegen Cox-
B4 nachgewiesen werden. 181 von 518 untersuchten Seren (34,9%) waren B4-positiv. 
Deutlich weniger Patienten waren B2- (N=114) und B3-positiv (N=106). Der prozen-
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tuale Anteil der B2- und B3-positiven Seren lag bei 22,1 bzw. 20,5 Prozent. 59 von 517 
Seren (11,4%) waren B5-positiv und 48 von 510 Seren (9,4%) B1-positiv. Der prozen-
tuale Anteil der positiven Seren lag bei den weiblichen Patienten bei B1, B2, B3 und B4 
etwas höher als bei den männlichen Patienten; Cox-B5 war bei beiden Geschlechtern 
prozentual gleich häufig (Abb. 12 und Abb. 13). 
 































































3.2.3 NT nach Altersgruppen 
3.2.3.1 Seropositive Patienten (B1, B2, B3, B4 oder B5) 
 
Bei zwei Patienten fehlte die Altersangabe, so dass eine Zuordnung zu den Altersgrup-
pen nicht möglich war. Insgesamt wiesen 333 der 520 untersuchten Patienten ein positi-
ves Ergebnis auf, d.h. mindestens eines der fünf Antigene war positiv bzw. wies einen 
Titer von 80 oder höher auf. 
 Prozentual am häufigsten fanden sich bei den männliche Patienten positive 
Befunde in der Altersgruppe der 0 bis 10-jährigen. Sechs von sieben männliche Patien-
ten dieser Altergruppe waren seropositiv (85,7%). Bei den weiblichen Patienten fanden 
sich in der Gruppe der 31 bis 40-jährigen prozentual die meisten positiven Befunde. 26 
von 32 Patientinnen waren in dieser Altersgruppe seropositiv (81,3%) (Tab. 15). 
 Eine altersabhängige Verteilung der seropositiven Patienten ließ sich nicht er-
kennen. In nahezu allen Altersgruppen lagen die Anteile der seropositiven Patienten 
zwischen 58,3 und 71,4 Prozent. Lediglich in der Altersgruppe der 81 bis 90-jährigen 
lag der Anteil bei nur 40 Prozent. In der höchsten Altersgruppe fanden sich überhaupt 
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keine seropositiven Patienten, wobei hier zu berücksichtigen ist, dass sich in dieser 
Altergruppe nur ein einziger Patient befand (Abb. 14). 
 
Tab. 15: NT: Seropositive Patienten (B1, B2, B3, B4 oder B5) nach Altersgruppen und Ge-
schlecht. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N* % N* % N* % 
0-10  6 / 7 85,7 2 / 5 40 8 / 12 66,7 
11-20 7 / 15 46,7 7 / 9 77,8 14 / 24 58,3 
21-30 27 / 36 75,0 9 / 20 45,0 36 / 56 64,3 
31-40 39 / 59 66,1 26 / 32 81,3 65 / 91 71,4 
41-50 37 / 57 64,9 26 / 33 78,8 63 / 90 70,0 
51-60 43 / 74 58,1 25 / 37 67,6 68 / 111 61,3 
61-70 33 / 56 58,9 21 / 36 58,3 54 / 92 58,7 
71-80 12 / 23 52,2 11 / 15 73,3 23 / 38 60,5 
81-90 1 / 4 25,0 1 / 1 100 2 / 5 40,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 
gesamt 205 / 332 61,7 128 / 188 68,1 333 / 520 64,0 






































Seropositiv=mindestens ein Parameter (B1, B2, B3, B4 oder B5) positiv. 
 
 
3.2.3.2 Positive Seren nach Antigentyp 
 
Der größte prozentuale Anteil Cox-B1-positiver Seren fand sich mit 13,3 Prozent (12 
von 90) in der Altersgruppe der 61 bis 70-jährigen. Bei Cox-B2 fand sich der größte 
Anteil mit 29,2 Prozent (26 von 89) in der Altersgruppe der 31 bis 40-jährigen. Bei 
Cox-B3 waren prozentual betrachtet mit 41,7 Prozent (5 von 12) die 0 bis 10-jährigen 
am stärksten vertreten; bei Cox-B4 war es mit 45,6 Prozent (41 von 90) die Gruppe der 
41 bis 50-jährigen, bei Cox-B5 mit 18,2 Prozent (10 von 55) die Gruppe der 21 bis 30-





Tab. 16: NT: Anzahl positiver Seren nach Altersgruppen und Antigentyp. 
Anzahl positiver Seren nach Antigen 
(Angaben in % in Klammern) Patienten-
alter 
(Jahre) B1 B2 B3 B4 B5 
0-10  0 / 12  (0,0) 
2 / 12 
(16,7) 
5 / 12 
(41,7) 
3 / 12 
(25,0) 
2 / 12 
(16,7) 
11-20 3 / 23 (13,0) 
4 / 23 
(17,4) 
7 / 23 
(30,4) 
9 / 23 
(39,1) 
4 / 24 
(16,7) 
21-30 2 / 54 (3,7) 
6 / 54 
(11,1) 
9 / 55 
(16,4) 
19 / 56 
(33,9) 
10 / 55 
(18,2) 
31-40 7 / 87 (8,0) 
26 / 89 
(29,2) 
28 / 89 
(31,5) 
32 / 89 
(36,0) 
11 / 89 
(12,4) 
41-50 10 / 8 (11,2) 
18 / 90 
(20,0) 
18 / 90 
(20,0) 
41 / 90 
(45,6) 
10 / 90 
(11,1) 
51-60 10 / 110 (9,1) 
27 / 110 
(24,5) 
20 / 111 
(18,0) 
40 / 110 
(36,4) 
8 / 111 
(7,2) 
61-70 12 / 90 (13,3) 
22 / 92 
(23,9) 
12 / 91 
(13,2) 
26 / 92 
(28,3) 
11 / 91 
(12,1) 
71-80 4 / 37 (10,8) 
7 / 37 
(18,9) 
7 / 38 
(18,4) 
10 / 38 
(26,3) 
3 / 37 
(8,1) 
81-90 0 / 5  (0,0) 
1 / 5 
(20,0) 
0 / 5 
(0,0) 
1 / 5 
(20,0) 
0 / 5 
(0,0) 
91-100 0 / 1 (0,0) 
0 / 1 
(0,0) 
0 / 1 
(0,0) 
0 / 1 
(0,0) 
0 / 1 
(0,0) 
gesamt 48 / 508 (9,5) 
113 / 513 
(22,0) 
106 / 515 
(20,6 
181 / 516 
(35,1) 
59 / 515 
(11,5) 





Cox-B1-positive Seren fanden sich bei den männlichen Patienten mit 9,2 Prozent (30 
von 326) etwa gleich häufig wie bei den weiblichen Patienten mit 9,9 Prozent (18 von 
182). Positive Befunde waren bei den männlichen Patienten mit 14,3 Prozent (8 von 56) 
am häufigsten in der Gruppe der 41 bis 50-jährigen nachzuweisen; bei den weiblichen 
Patienten war mit 14,7 Prozent (12 von 90) die Altersgruppe der 61 bis 70-jährigen 





Tab. 17: NT: B1-positive Patienten nach Altersgruppen und Geschlecht. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  0 / 7 0,0 0 / 5 0,0 0 / 12 0,0 
11-20 2 / 15 13,3 1 / 8 12,5 3 / 23 13,0 
21-30 1 / 34 2,9 1 / 20 5,0 2 / 54 3,7 
31-40 3 / 57 5,3 4 / 30 13,3 7 / 87 8,0 
41-50 8 / 56 14,3 2 / 32 6,1 10 / 89 11,2 
51-60 7 / 73 9,6 3 / 37 8,1 10 / 110 9,1 
61-70 7 / 56 12,5 5 / 34 14,7 12 / 90 13,3 
71-80 2 / 23 8,7 2 / 14 14,3 4 / 37 10,8 
81-90 0 / 4 0,0 0 / 1 0,0 0 / 5 0,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 
gesamt 30 / 326 9,2 18 / 182 9,9 48 / 508 9,5 





Cox-B2-positive Seren fanden sich bei den männlichen Patienten mit 20,1 Prozent (66 
von 328) etwas weniger häufig als bei den weiblichen Patienten mit 25,4 Prozent (47 
von 185). Positive Befunde waren bei den männlichen Patienten mit 28,6 Prozent (2 von 
7) am häufigsten in der Gruppe der 0 bis 10-jährigen nachzuweisen; bei den weiblichen 
Patienten war mit 37,5 Prozent (3 von 8) die Altersgruppe der 11 bis 20-jährigen pro-





Tab. 18: NT: B2-positive Patienten nach Altersgruppen und Geschlecht. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  2 / 7 28,6 0 / 5 0,0 2 / 12 16,7 
11-20 1 / 15 6,7 3 / 8 37,5 4 / 23 17,4 
21-30 5 / 34 14,7 1 / 20 5,0 6 / 54 11,1 
31-40 16 / 58 27,6 10 / 31 32,3 26 / 89 29,2 
41-50 7 / 57 12,3 11 / 33 33,3 18 / 90 20,0 
51-60 17 / 73 23,3 10 / 37 27,0 27 / 110 24,5 
61-70 12 / 56 21,4 10 / 36 27,8 22 / 92 23,9 
71-80 5 / 23 21,7 2 / 14 14,3 7 / 37 18,9 
81-90 1 / 4 25,0 0 / 1 0,0 1 / 5 20,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 
gesamt 66 / 328 20,1 47 / 185 25,4 113 / 513 22,0 





Cox-B3-positive Seren fanden sich bei den männlichen Patienten mit 19,7 Prozent (65 
von 330) in etwa gleich häufig wie bei den weiblichen Patienten mit 22,2 Prozent (41 
von 185). Positive Befunde waren bei den männlichen Patienten mit 71,4 Prozent (5 von 
7) am häufigsten in der Gruppe der 11bis 20-jährigen nachzuweisen; bei den weiblichen 
Patienten war mit 38,7 Prozent (12 von 31) die Altersgruppe der 31 bis 40-jährigen 





Tab. 19: NT: B3-positive Patienten nach Altersgruppen und Geschlecht. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  5 / 7 71,4 0 / 5 0,0 5 / 12 41,7 
11-20 5 / 15 33,3 2 / 8 25,0 7 / 23 30,4 
21-30 6 / 35 17,1 3 / 20 15,0 9 / 55 16,4 
31-40 16 / 58 27,6 12 / 31 38,7 28 / 89 31,5 
41-50 9 / 57 15,8 9 / 33 27,3 18 / 90 20,0 
51-60 10 / 74 13,5 10 / 37 27,0 20 / 111 18,0 
61-70 10 / 56 17,9 2 / 35 5,7 12 / 91 13,2 
71-80 4 / 23 17,4 3 / 15 20,0 7 / 38 18,4 
81-90 0 / 4 0,00 0 / 1 0,0 0 / 5 0,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 





Cox-B4-positive Seren fanden sich bei den männlichen Patienten mit 32,6 Prozent (108 
von 331) etwas weniger häufig als bei den weiblichen Patienten mit 39,5 Prozent (73 
von 185). Positive Befunde waren bei den männlichen Patienten mit 47,4 Prozent (27 
von 57) am häufigsten in der Gruppe der 41 bis 50-jährigen nachzuweisen; bei den 
weiblichen Patienten war mit 50,0 Prozent (4 von 8) die Altersgruppe der 11 bis 20-
jährigen prozentual am stärksten vertreten. Eine Alterabhängigkeit konnte nicht gezeigt 




Tab. 20: NT: B4-positive Patienten nach Altersgruppen und Geschlecht. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  1 / 7 14,3 2 / 5 40,0 3 / 12 25,0 
11-20 5 / 15 33,3 4 / 8 50,0 9 / 23 39,1 
21-30 11 / 36 30,6 8 / 20 40,0 19 / 56 33,9 
31-40 20 / 59 33,9 12 / 30 40,0 32 / 89 36,0 
41-50 27 / 57 47,4 14 / 33 42,4 41 / 90 45,6 
51-60 23 / 73 31,5 17 / 37 45,9 40 / 110 36,4 
61-70 16 / 56 28,6 10 / 36 27,8 26 / 92 28,3 
71-80 5 / 23 21,7 5 / 15 33,3 10 / 38 26,3 
81-90 0 / 4 0,0 1 / 1 100 1 / 5 20,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 





Cox-B5-positive Seren fanden sich bei den männlichen Patienten mit 11,5 Prozent (38 
von 330) fast gleich häufig wie bei den weiblichen Patienten mit 11,4 Prozent (21 von 
185). Positive Befunde waren bei den männlichen Patienten mit 28,6 Prozent (2 von 7) 
am häufigsten in der Gruppe der 0 bis 10-jährigen und der Gruppe der 21 bis 30-
jährigen (10 von 35) nachzuweisen; bei den weiblichen Patienten war mit 33,3 Prozent 
(4 von 24) die Altersgruppe der 11 bis 20-jährigen prozentual am stärksten vertreten. 




Tab. 21: NT: B5-positive Patienten nach Altersgruppen und Geschlecht. 
männlich weiblich gesamt Patienten-
alter 
(Jahre) N % N % N % 
0-10  2 / 7 28,6 0 / 5 0,0 2 / 12 16,7 
11-20 1 / 15 6,7 3 / 9 33,3 4 / 24 16,7 
21-30 10 / 35 28,6 0 / 20 0,0 10 / 55 18,2 
31-40 5 / 58 8,6 6 / 31 19,4 11 / 89 12,4 
41-50 7 / 57 12,3 3 / 33 9,1 10 / 90 11,1 
51-60 5 / 74 6,8 3 / 37 8,1 8 / 111 7,2 
61-70 7 / 56 12,5 4 / 35 11,4 11 / 91 12,1 
71-80 1 / 23 4,3 2 / 14 14,3 3 / 37 8,1 
81-90 0 / 4 0,0 0 / 1 0,0 0 / 5 0,0 
91-100 0 / 1 0,0 0 / 0 0,0 0 / 1 0,0 




3.2.4 NT nach Titer 
 
Unter den fünf Coxsackie-Antigenen (B1-B5) war in allen Fällen der Antikörpertiter 
von 10 am häufigsten. Ein solcher Titer fand sich hinsichtlich B1 mit einem Anteil von 
70,0 Prozent (357 von 510 untersuchten Proben). Für B2 lag dieser Anteil bei 44,3 
Prozent (228 von 515), für B3 bei 52,6 Prozent (272 von 517), für B4 bei 36,3 Prozent 
(188 von 518) und für B5 bei 65,6 Prozent (339 von 517). Alle anderen Titer wurden 
deutlich seltener beobachtet und zeigten abfallende Häufigkeiten mit zunehmender 
Steigerung des Titers. Ein Titer von 640 wurde nur noch sehr vereinzelt beobachtet 































































































































































3.3 Übereinstimmungen ELISA und NT (Grenztiter=80) 
 
Von den 523 untersuchten Patienten wurde bei 522 ein NT und bei 517 ein ELISA 
durchgeführt.  Positive Ergebnisse fanden sich im NT deutlich häufiger als im ELISA. 
Während beim NT 64 Prozent der untersuchten Patienten ein positives Ergebnis aufwie-
sen, fanden sich beim ELISA nur 33,8 Prozent seropositive Patienten. Bei 10,4 Prozent 
der Patienten war das ELISA grenzwertig (Tab. 22 und Abb. 20). 
 
Als seropositiv wurden alle Patienten betrachtet, bei welchen im NT mindestens eines 
der fünf Antigene (B1-B5) einen Titer von 80 oder höher aufwies. Ferner wurden alle 
Patienten als seropositiv betrachtet, bei welchen im ELISA eines der drei Immunglobu-










negativ positiv negativ grenzwertig positiv 
Anzahl 
Patienten 188 334 288 54 175 
Anteil (%) 36,0 64,0 55,7 10,4 33,8 
*fehlende Werte N=1 
**fehlende Werte N=6 
 
 


























3.3.1 Gesamtergebnis: ELISA (gesamt) und NT (gesamt) 
 
Um zu überprüfen, inwiefern positive oder negative Ergebnisse im ELISA mit den 
positiven oder negativen Ergebnissen des NT übereinstimmen, wurden die beiden 





Ergebnisse aus Sicht des NT: 
 
Von den 329 positiven Ergebnissen des NT zeigten lediglich 35,0 Prozent (N=115) auch 
im ELISA ein positives Ergebnis. 55 Prozent der positiven NT-Resultate waren im 
ELISA negativ, 10,0 Prozent waren grenzwertig. 
 Von den 187 negativen Ergebnissen des NT war über die Hälfte (56,7%) auch 
im ELISA negativ, so dass sich in dieser Hinsicht die größere Übereinstimmung ergab. 
Andererseits wiesen 32,1 Prozent der NT-seronegativen Patienten im ELISA einen 
positiven Befund auf (Tab. 23). 
 
Tab. 23: Ergebnisse des NT im Vergleich mit den Ergebnissen des ELISA. 
ELISA (gesamt) 





NT (gesamt) N % N % N % 
negativ (N=187) 106 56,7 21 11,2 60 32,1 
positiv (N=329) 181 55,0 33 10,0 115 35,0 
 
 
Ergebnisse aus Sicht des ELISA: 
 
Von den 175 positiven Ergebnissen des ELISA zeigten immerhin 65,7 Prozent (N=115) 
auch ein positives Ergebnis im NT. Aus Sicht des ELISA ergab sich also die größere 
positive Übereinstimmung. 
 Von den 287 negativen Ergebnissen des ELISA war etwa ein Drittel (36,9%) 
auch im NT negativ. Umgekehrt wiesen 63,1 Prozent der ELISA-seronegativen Patien-
ten im NT ein positives Ergebnis auf. 
 Von den 54 grenzwertigen ELISA-Befunden waren im NT 21 negativ (38,9%) 











ELISA (gesamt) N % N % 
negativ (N=287) 106 36,9 181 63,1 
grenzwertig (N=54) 21 38,9 33 61,1 





516 der 523 untersuchten Patienten konnten sowohl einem positiven oder negativen NT-
Ergebnis als auch einem positiven oder negativen ELISA-Ergebnis zugeordnet werden. 
Davon wiesen 22,3 Prozent eine positive und 20,5 Prozent eine negative Übereinstim-
mung auf. Das heißt, 22,3 Prozent der 516 Patienten hatten sowohl im NT als auch im 
ELISA ein positives Ergebnis auf bzw. waren in beiden Tests seropositiv; 20,5 Prozent 
der Patienten waren weder im NT noch im ELISA seropositiv. Insgesamt ergab sich 
demnach eine Übereinstimmung der Resultate bei 42,8 Prozent der Patienten. 
 Bei fast der Hälfte der Patienten stimmten die Ergebnisse aus NT und ELISA 
nicht überein. In 46,7 Prozent der Fälle waren entweder NT positiv und gleichzeitig 
ELISA negativ oder aber NT negativ und gleichzeitig ELISA positiv. 
 Grenzwertige ELISA-Ergebnisse fanden sich bei 54 Patienten, wobei hiervon 




Tab. 25: Übereinstimmungen NT (gesamt) und ELISA (gesamt). 
Übereinstimmungen der Ergebnisse 
NT und ELISA 
positiv 






N % N % N % N % N % 
115 22,3 106 20,5 54 10,5 241 46,7 516 100 
*NT positiv (N=33) oder negativ (N=21). 
 
 
3.3.2 ELISA (IgA) und NT (gesamt) 
 
In Analogie zu den obigen Darstellungen wurden hier die Patienten mit IgA-positiven, 
-negativen oder -grenzwertigen Befunden im ELISA mit den NT-Befunden verglichen. 
 
Ergebnisse aus Sicht des NT: 
 
Von den 329 positiven Ergebnissen des NT zeigten im ELISA (IgA) 5,8 Prozent ein 
positives, 90,6 Prozent ein negatives und 3,6 Prozent ein grenzwertiges Ergebnis. Die 
negative Übereinstimmung lag aus Sicht des NT bei 95,1 Prozent; von den 183 negati-
ven Ergebnissen des NT waren 174 auch im ELISA (IgA) negativ (Tab. 44). 
 
Tab. 26: Ergebnisse des NT im Vergleich mit den Ergebnissen des ELISA (IgA). 
ELISA (IgA) 





NT (gesamt) N % N % N % 
negativ (N=183) 174 95,1 1 0,5 8 4,4 





Ergebnisse aus Sicht des ELISA (IgA): 
 
Von den 27 positiven Ergebnissen des ELISA (IgA) zeigten 70,4 Prozent (N=19) auch 
im NT ein positives Ergebnis. Die negative Übereinstimmung lag aus Sicht des ELISA 
(IgA) bei 36,9 Prozent; von den 472 negativen ELISA-IgA-Ergebnissen waren 174 auch 
im NT negativ (Tab. 27). 
 







ELISA (IgA) N % N % 
negativ (N=472) 174 36,9 298 63,1 
grenzwertig (N=13) 1 7,7 12 92,3 





512 der 523 untersuchten Patienten konnten sowohl einem NT-Ergebnis als auch einem 
ELISA-IgA-Ergebnis zugeordnet werden. Davon wiesen 3,7 Prozent eine positive und 
34,0 Prozent eine negative Übereinstimmung auf. Das heißt, 3,7 Prozent der 512 Patien-
ten wiesen sowohl im NT als auch im ELISA (IgA) ein positives Ergebnis auf bzw. 
waren in beiden Tests seropositiv; 34,0 Prozent der Patienten waren weder im NT noch 
im ELISA (IgA) seropositiv. Insgesamt ergab sich demnach eine Übereinstimmung der 
Resultate bei 37,7 Prozent der Patienten. 
 Bei über der Hälfte der Patienten stimmten die Ergebnisse aus NT und ELISA 
(IgA) nicht überein. In 59,8 Prozent der Fälle waren entweder NT positiv und gleichzei-
tig ELISA (IgA) negativ oder aber NT negativ und gleichzeitig ELISA (IgA) positiv. 
 Grenzwertige ELISA-Ergebnisse fanden sich bei 13 Patienten, wobei hiervon 




Tab. 28: Übereinstimmungen NT (gesamt) und ELISA (IgA). 
Übereinstimmungen der Ergebnisse 
Vergleich NT (gesamt) und ELISA (IgA) 
NT und ELISA 
positiv 






N % N % N % N % N % 
19 3,7 174 34,0 13 2,5 306 59,8 512 100 
*NT positiv (N=12) oder negativ (N=1). 
 
 
3.3.3 ELISA (IgG) und NT (gesamt) 
 
In Analogie zu den obigen Darstellungen wurden hier die Patienten mit IgG-positiven, 
-negativen oder -grenzwertigen Befunden im ELISA mit den NT-Befunden verglichen. 
 
Ergebnisse aus Sicht des NT: 
 
Von den 328 positiven Ergebnissen des NT zeigten im ELISA (IgG) 63,1 Prozent ein 
positives, 30,2 Prozent ein negatives und 6,7 Prozent ein grenzwertiges Ergebnis. Die 
negative Übereinstimmung lag aus Sicht des NT bei 63,4 Prozent; von den 183 negati-
ven Ergebnissen des NT waren 116 auch im ELISA (IgG) negativ (Tab. 29). 
 
Tab. 29: Ergebnisse des NT im Vergleich mit den Ergebnissen des ELISA (IgG). 
ELISA (IgG) 





NT (gesamt) N % N % N % 
negativ (N=183) 116 63,4 20 10,9 47 25,7 





Ergebnisse aus Sicht des ELISA (IgG): 
 
Von den 146 positiven Ergebnissen des ELISA (IgG) zeigten 67,8 Prozent (N=99) auch 
im NT ein positives Ergebnis. Die negative Übereinstimmung lag aus Sicht des ELISA 
(IgG) bei 35,9 Prozent; von den 323 negativen ELISA-IgG-Ergebnissen waren 116 auch 
im NT negativ (Tab. 30). 
 







ELISA (IgG) N % N % 
negativ (N=323) 116 35,9 207 64,1 
grenzwertig (N=42) 20 47,6 22 52,4 





511 der 523 untersuchten Patienten konnten sowohl einem NT-Ergebnis als auch einem 
ELISA-IgG-Ergebnis zugeordnet werden. Davon wiesen 19,4 Prozent eine positive und 
22,7 Prozent eine negative Übereinstimmung auf. Das heißt, 19,4 Prozent der 511 Pati-
enten wiesen sowohl im NT als auch im ELISA (IgG) ein positives Ergebnis auf bzw. 
waren in beiden Tests seropositiv; 22,7 Prozent der Patienten waren weder im NT noch 
im ELISA (IgG) seropositiv. Insgesamt ergab sich demnach eine Übereinstimmung der 
Resultate bei 42,1 Prozent der Patienten. 
 Bei etwa der Hälfte der Patienten stimmten die Ergebnisse aus NT und ELISA 
(IgG) nicht überein. In 49,7 Prozent der Fälle waren entweder NT positiv und gleichzei-
tig ELISA (IgG) negativ oder aber NT negativ und gleichzeitig ELISA (IgG) positiv. 
 Grenzwertige ELISA-Ergebnisse fanden sich bei 42 Patienten (22 im NT positiv 




Tab. 31: Ergebnisse des NT im Vergleich mit den Ergebnissen des ELISA (IgG). 
Übereinstimmungen der Ergebnisse 
Vergleich NT (gesamt) und ELISA (IgG) 
NT und ELISA 
positiv 






N % N % N % N % N % 
99 19,4 116 22,7 42 8,2 254 49,7 511 100 




3.3.4 ELISA (IgM) und NT (gesamt) 
 
In Analogie zu den obigen Darstellungen wurden hier die Patienten mit IgM-positiven, 
-negativen oder -grenzwertigen Befunden im ELISA mit den NT-Befunden verglichen. 
 
Ergebnisse aus Sicht des NT: 
 
Von den 328 positiven Ergebnissen des NT zeigten im ELISA (IgM) nur 4,9 Prozent ein 
positives, 91,2 Prozent ein negatives und 4,0 Prozent ein grenzwertiges Ergebnis (Tab. 
32). Bei der Interpretation des geringen Anteils der positiven ELISA-IgM-Befunde ist 
zu berücksichtigen, dass insgesamt nur sehr wenige Patienten positive IgM-Werte auf-
wiesen (N=25), und dass von diesen 25 Patienten weit über die Hälfte (N=16) auch 
positive NT-Werte aufwiesen. Dies spiegelt sich bei der Betrachtung der Ergebnisse aus 
Sicht des ELISA (IgM) wider (Tab. 33). 
Die negative Übereinstimmung lag aus Sicht des NT bei 90,4 Prozent; von den 




Tab. 32: Ergebnisse des NT im Vergleich mit den Ergebnissen des ELISA (IgM). 
ELISA (IgM) 





NT (gesamt) N % N % N % 
negativ (N=187) 169 90,4 9 4,8 9 4,8 
positiv (N=328) 299 91,2 13 4,0 16 4,9 
 
 
Ergebnisse aus Sicht des ELISA (IgM): 
 
Von den 25 positiven Ergebnissen des ELISA (IgM) zeigten 64,0 Prozent (N=16) auch 
im NT ein positives Ergebnis. Die negative Übereinstimmung lag aus Sicht des ELISA 
(IgM) bei 36,1 Prozent vor; von den 468 negativen ELISA-IgM-Ergebnissen waren 169 
auch im NT negativ (Tab. 33). 
 







ELISA (IgM) N % N % 
negativ (N=468) 169 36,1 299 63,9 
grenzwertig (N=22) 9 40,9 13 59,1 





515 der 523 untersuchten Patienten konnten sowohl einem NT-Ergebnis als auch einem 
ELISA-IgM-Ergebnis zugeordnet werden. Davon wiesen 3,1 Prozent eine positive und 
32,8 Prozent eine negative Übereinstimmung auf. Das heißt, 3,1 Prozent der 515 Patien-
ten wiesen sowohl im NT als auch im ELISA (IgM) ein positives Ergebnis auf bzw. 
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waren in beiden Tests seropositiv; 32,8 Prozent der Patienten waren weder im NT noch 
im ELISA (IgM) seropositiv. Insgesamt ergab sich demnach eine Übereinstimmung der 
Resultate bei 35,9 Prozent der Patienten. 
 Bei über der Hälfte der Patienten stimmten die Ergebnisse aus NT und ELISA 
(IgM) nicht überein. In 59,8 Prozent der Fälle waren entweder NT positiv und gleichzei-
tig ELISA (IgM) negativ oder aber NT negativ und gleichzeitig ELISA (IgM) positiv. 
 Grenzwertige ELISA-Ergebnisse fanden sich bei 21 Patienten (13 im NT positiv 
und 9 im NT negativ) (Tab. 34). 
 
Tab. 34: Ergebnisse des NT im Vergleich mit den Ergebnissen des ELISA (IgM). 
Übereinstimmungen der Ergebnisse 
Vergleich NT (gesamt) und ELISA (IgM) 
NT und ELISA 
positiv 






N % N % N % N % N % 
16 3,1 169 32,8 22 4,3 308 59,8 515 100 
*NT positiv (N=13) oder negativ (N=9). 
 
 
3.4 Übereinstimmungen ELISA und NT (Grenztiter=160) 
 
Um zu überprüfen, welchen Einfluss der NT-Grenztiter auf die Ergebnisse hat, wurde 
für einen Teil der Berechnungen der Grenztiter von 80 auf 160 erhöht. Als Grenztiter ist 
jener Wert bezeichnet, bei welchem im NT von einem positiven Befund ausgegangen 
wurde. In diesem Fall wurden also all jene Patienten hinsichtlich des NT als seropositiv 
bezeichnet, bei denen zumindest eines der fünf Cox-B-Antigene (B1-B5) einen AK-
Titer von mindestens 160 aufwies. Hinsichtlich des ELISA wurden, wie gehabt, jene 
Patienten als seropositiv betrachtet, bei denen eines der drei Immunglobuline (IgA, IgG 
oder IgM) positiv war. 
 
Im Gegensatz zum NT-Grenztiter von 80, bei welchem 64 Prozent der Patienten als 
seropositiv erkannt wurden, waren beim NT-Grenztiter von 160 nur noch 33,1 Prozent 
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der Patienten seropositiv. Der Anteil der seropositiven Patienten glich sich folglich dem 
Ergebnis des ELISA an, bei welchem der Anteil von 33,8 Prozent ein positives Ergebnis 
zeigte (Tab. 35 und Abb. 21). 
 






negativ positiv negativ grenzwertig positiv 
Anzahl 
Patienten 349 173 288 54 175 
Anteil (%) 66,9 33,1 55,7 10,4 33,8 
 
 
























NT positiv = Titer B1, B2, B3, B4 oder B5 mind. 160. 





3.4.1 Gesamtergebnis: ELISA und NT 
 
Um zu überprüfen, inwiefern positive oder negative Ergebnisse im ELISA mit den 
positiven oder negativen Ergebnissen des NT übereinstimmen, wurden wiederum die 
beiden Gruppen aus Sicht des NT sowie aus Sicht des ELISA miteinander verglichen. 
 
 
Ergebnisse aus Sicht des NT: 
 
Von den 170 positiven Ergebnissen des NT zeigten 38,2 Prozent (N=65) auch im 
ELISA ein positives Ergebnis. Dieses Resultat gleicht in etwa jenen Daten, wie sie sich 
beim NT-Grenztiter von 80 ergeben hatten; der Anteil ELISA-positiver Patienten betrug 
hier 35,0 Prozent (Tab. 36). 
 
Tab. 36: Ergebnisse des NT (Grenztiter 160) mit den Ergebnissen des ELISA. 
ELISA (gesamt) 





NT (gesamt) N % N % N % 
negativ (N=346) 196 56,6 40 11,6 110 31,8 
positiv (N=170) 91 53,5 14 8,2 65 38,2 
 
 
Ergebnisse aus Sicht des ELISA: 
 
Von den 175 positiven Ergebnisses des ELISA zeigten jetzt nur noch 37,1 Prozent 
(N=65) auch ein positives Ergebnis im NT. Beim NT-Grenztiter von 80 waren es noch 
65,7 Prozent (N=115 von 175) gewesen. Die Korrelation der negativen Ergebnisse 
erhöhte sich von 36,9 Prozent (beim NT-Grenzwert von 80) auf nun 68,3 Prozent. Kon-
kret hatten von den 287 Patienten, die im ELISA ein negatives Ergebnis aufwiesen, 196 











ELISA (gesamt) N % N % 
negativ (N=287) 196 68,3 91 31,7 
grenzwertig (N=54) 40 74,1 14 25,9 





516 der 523 untersuchten Patienten konnten sowohl einem positiven oder negativen NT-
Ergebnis als auch einem positiven oder negativen ELISA-Ergebnis zugeordnet werden. 
Davon wiesen beim NT-Grenztiter von 160 nur noch 12,6 Prozent (statt 22,3) eine 
positive Übereinstimmung auf. Das heißt, nur noch 12,6 Prozent der 516 Patienten 
hatten sowohl im NT als auch im ELISA ein positives Ergebnis bzw. waren in beiden 
Tests seropositiv. 
Die negative Übereinstimmung erhöhte sich von 20,5 Prozent beim NT-
Grenztiter von 80 auf nun 38,0 Prozent beim größeren NT-Grenztiter  von 160. 196 
(statt 106) der 516 der Patienten waren weder im NT noch im ELISA seropositiv. 
Insgesamt ergab sich eine Übereinstimmung im positiven sowie im negativen 
Sinne bei 50,6 Prozent der Patienten. Beim NT-Grenzwert von 80 lag diese Überein-
stimmung bei 42,8 Prozent. 
 Bei 39,0 Prozent der Patienten stimmten die Ergebnisse aus NT und ELISA 
nicht überein, d.h. entweder waren NT positiv und gleichzeitig ELISA negativ oder aber 
NT negativ und gleichzeitig ELISA positiv. Beim NT-Grenztiter von 80 betrug dieser 




Tab. 38: Ergebnisse des NT (Grenztiter 160) im Vergleich mit den Ergebnissen des ELISA 
(gesamt). 
Übereinstimmungen der Ergebnisse 
NT und ELISA 
positiv 






N % N % N % N % N % 
65 12,6 196 38,0 54 10,5 201 39,0 516 100 
*NT positiv (N=14) oder negativ (N=40). 
 
 
3.5 Übereinstimmungen ELISA und NT (versch. Grenztiter) 
 
Legt man als Grenze für einen positiven Befund im NT einen Titer von 20 zugrunde, so 
ergibt sich eine Zahl von 483 seropositiven Patienten. Mit steigendem Grenztiter redu-
ziert sich die Zahl der seropositiven Patienten von 429 bei einem Titer von mindestens 
40 auf 69 Patienten bei einem Titer von 320 oder höher. Die Verminderung der Zahl der 
seropositiven Patienten ergibt sich aus der zunehmenden Messgenauigkeit bzw. der 
Abnahme möglicher falsch positiver Ergebnisse im NT. Zu erwarten wäre, dass sich mit 
zunehmender Messgenauigkeit bzw. mit zunehmendem NT-Titer auch der Anteil der 
positiven Übereinstimmungen mit dem ELISA erhöht. Diese Erwartung erfüllte sich 
jedoch nicht. Bei allen zugrunde gelegten Grenztitern von 20 bis 320 blieb der Anteil 
der positiven Befunde im ELISA fast gleich und lag bei ca. 35 Prozent. Eine Korrelati-
on zwichen NT und ELISA bestand demnach offensichtlich nicht. Unabhängig vom 
NT-Grenztiter scheint der Anteil der Patienten mit positiven Befunden im ELISA stets 
gleich groß zu sein (Tab. 39). Dieses Ergebnis spiegelte sich auch in den nachfolgenden 




Tab. 39: Anzahl ELISA-positiver Patienten in Abhängigkeit vom NT-Titer. 
davon 










(N) N % 
mind. 20 483 162 / 477* 34,0 
mind. 40 429 148 / 423* 35,0 
mind. 80 329 115 / 329 35,0 
mind. 160 173 65 / 170* 38,2 




3.6 ELISA-Ergebnisse in Abhängigkeit vom NT-Titer 
3.6.1 ELISA (gesamt) 
 
Für alle NT-Titer-Stufen ergaben sich prozentual ähnliche Anteile an positiven ELISA-
Ergebnissen. Die Anteile lagen für alle Titer zwischen 25,9 und 39,2 Prozent. Eine NT-
Titer-abhängige Veränderung der positiven ELISA-Werte konnte demnach nicht beo-




Tab. 40: ELISA in Abhängigkeit von NT-Titern. 
ELISA (gesamt) 






Titer aus B1-B5) N % N % N % 
10 (N=39) 18 46,2 8 20,5 13 33,3 
20 (N=54) 36 66,7 4 7,4 14 25,9 
40 (N=94) 52 55,3 9 9,6 33 35,1 
80 (N=159) 90 56,6 19 11,9 50 31,4 
160 (N=102) 52 51,0 10 9,8 40 39,2 
320 (N=65) 38 58,5 3 4,6 24 36,9 
640 (N=3) 1 33,3 1 33,3 1 33,3 
gesamt (N=516) 287 55,6 54 10,5 175 33,9 
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3.6.2 ELISA (IgA) 
 
Wie auch beim ELISA-Gesamtergebnis konnte auch für ELISA-IgA keine Abhängig-
keit der positiven oder negativen Befunde vom NT-Titer beobachtet werden. Der mittle-
re Anteil der positiven ELISA-Befunde lag bei 5,3 Prozent und schwankte zwischen 
null und 9,8 Prozent. Die häufigsten positiven ELISA-Werte fanden sich beim NT-Titer 
von 160, die niedrigsten beim Titer von 320 (Tab. 41 und Abb. 23). 
 
Tab. 41: ELISA-IgA in Abhängigkeit der NT-Titer. 
ELISA (IgA) 






Titer aus B1-B5) N % N % N % 
10 (N=37) 34 91,9 1 2,7 2 5,4 
20 (N=53) 50 94,3 0 0,0 3 5,7 
40 (N=93) 90 96,8 0 0,0 3 3,2 
80 (N=159) 146 91,8 8 5,0 5 3,1 
160 (N=102) 89 87,3 3 2,9 10 9,8 
320 (N=65) 60 92,3 1 1,5 4 6,2 
640 (N=3) 3 100 0 0,0 0 0,0 
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3.6.3 ELISA (IgG) 
 
Auch beim ELISA-IgG konnte keine eindeutige Abhängigkeit vom NT-Titer gezeigt 
werden. Allerdings konnte ab dem NT-Titer von 80 ein zunehmender Anteil positiver 
ELISA-Befunde beobachtet werden (Tab. 42). Ein eindeutiger Trend ergab sich jedoch 
nicht, wie sich sehr gut bei Betrachtung der Grafik erkennen lässt (Abb. 24). Eine Ab-
nahme der negativen ELISA-Befunde mit zunehmendem NT-Titer konnte auch in An-




Tab. 42: ELISA-IgG in Abhängigkeit der NT-Titer. 
ELISA (IgG) 






Titer aus B1-B5) N % N % N % 
10 (N=37) 22 59,5 7 18,9 8 21,6 
20 (N=53) 38 71,7 5 9,4 10 18,9 
40 (N=93) 56 60,2 8 8,6 29 31,2 
80 (N=159) 105 66,0 9 5,7 45 28,3 
160 (N=101) 59 58,4 10 9,9 32 31,7 
320 (N=65) 41 63,1 3 4,6 21 32,3 
640 (N=3) 2 66,7 0 0,0 1 33,3 
gesamt (N=511) 323 63,2 42 8,2 146 28,6 
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3.6.4 ELISA (IgM) 
 
Wie beim ELISA-IgA konnte auch hier eine Abhängigkeit zwischen dem NT-Titer und 
den ELISA-Ergebnissen nicht gezeigt werden (Tab. 43 und Abb. 25). 
 
Tab. 43: ELISA-IgM in Abhängigkeit der NT-Titer. 
ELISA (IgM) 






Titer aus B1-B5) N % N % N % 
10 (N=39) 35 89,7 1 2,6 3 7,7 
20 (N=54) 52 96,3 0 0,0 2 3,7 
40 (N=94) 82 87,2 8 8,5 4 4,3 
80 (N=159) 145 91,2 9 5,7 5 3,1 
160 (N=102) 91 89,2 3 2,9 8 7,8 
320 (N=64) 61 95,3 0 0,0 3 4,7 
640 (N=3) 2 66,7 1 33,3 0 0,0 
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3.6.5 Einzelergebnisse im Vergleich 
 
In der folgenden Tabelle sind alle positiven ELISA-Ergebnisse noch einmal im direkten 
Vergleich dargestellt. Es wird deutlich, dass sich im Wesentlichen keine Abhängigkei-
ten zwischen den prozentualen Anteilen der positiven ELISA-Werten und dem NT-Titer 
ergeben. Die positiven ELISA-Ergebnisse nehmen nicht in dem Maße zu, wie die Präzi-
sion im NT zunimmt bzw. wie der NT-Titer ansteigt. Die Erwartung, dass mit zuneh-
mendem NT-Titer die Zahl der möglichen falsch positiven Ergebnisse im NT reduziert 
wird und deshalb gleichzeitig der Anteil der positiven Übereinstimmungen mit dem 
ELISA zunimmt, hat sich nicht erfüllt. Vielmehr zeigte sich, dass beim höchsten NT-
Titer von 640 der Anteil der positiven ELISA-Ergebnisse deutlich verringert war, im 




Tab. 44: Vergleich der positiven ELISA-Tests in Abhängigkeit vom NT-Titer. 
IgA IgG IgM gesamt*  NT 
(jeweils höchs-
ter Titer aus 
B1-B5) 
N % N % N % N % 
10 (N=39) 2 5,1 8 20,5 3 7,7 13 33,3 
20 (N=54) 3 5,6 10 18,5 2 3,7 14 25,9 
40 (N=95) 3 3,2 29 30,5 4 4,2 33 35,1 
80 (N=161) 5 3,1 45 28,0 5 3,1 50 31,4 
160 (N=104) 10 9,6 32 30,8 8 7,7 40 39,2 
320 (N=66) 4 6,1 21 31,8 3 4,5 24 36,9 
640 (N=3) 0 0,0 1 33,3 0 0,0 1 33,3 






3.7 Sensitivität und Spezifität des ELISA-Tests 
 
Um die Sensitivität und die Spezifität des ELISA-Tests zu ermitteln, wurde die Annah-
me zu Grunde gelegt, dass die Ergebnisse des Neutralisationstests (NT) den "wahren" 
Größen entsprechen. Ein positiver NT wurde demnach als sicher positives Ergebnis 
gewertet, ein negativer NT als ein sicher negatives Ergebnis. Auf der Basis dieser 
Hypothese wurde die Testempfindlichkeit des ELISA nach folgendem Muster berech-
net: 
 
 NT + NT - 
ELISA + A B 
ELISA - C D 
 
• Sensitivität = A / (A+C) 
[Anteil der positiven ELISA-Ergebnisse an allen positiven NT-Ergebnissen] 
 
• Spezifität = D / (B+D) 
[Anteil der negativen ELISA-Ergebnisse an allen negativen NT-Ergebnissen] 
 
 
3.7.1 NT-Grenztiter = 80 als "wahre" Größe 
 
Unter der Annahme, dass ein NT-Titer von mindestens 80 einem positiven Ergebnis 
entspricht bzw. ein NT-Titer kleiner 80 einem negativen Ergebnis, wurde die Empfind-
lichkeit des ELISA-Tests ermittelt, und zwar sowohl für die Virustypen im Einzelnen, 
als auch für die Virustypen insgesamt. Es sollte untersucht werden, ob in Abhängigkeit 
des Cox-B-Typen, der ELISA-Test unterschiedliche Empfindlichkeiten zeigt. 
 
Wie aus den folgenden Tabellen ersichtlich ist, unterlagen weder die Sensitivität noch 
die Spezifität des ELISA-Tests größeren Schwankungen, im Hinblick auf die fünf Vi-
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rustypen. Beim ELISA-IgG-Test fand sich mit 34,5% die höchste Sensitivität in Bezug 
auf die Cox-B4-Viren und die niedrigste Sensitivität mit 25,2% in Bezug in Bezug auf 
die Cox-B2-Viren. Die Spezifität des ELISA-IgG-Tests schwankte nur geringfügig 
zwischen 62,4% und 63,4%, lediglich in Bezug auf die Cox-B2-Viren wich die Spezifi-
tät etwas deutlicher ab (85,7%). Bei Betrachtung des ELISA-Gesamtergebnisses (IgA, 
IgG, IgM) fand sich für die einzelnen Virustypen eine Sensitivität zwischen 32,4% und 
37,5% bzw. eine Spezifität zwischen 54,7% und 55,2%. 
 In Bezug auf alle fünf Cox-B-Virustypen (B1-B5) wies der ELISA-IgG eine 
Sensitivität von 30,2% und eine Spezifität von 63,4% auf. 
Bei Betrachtung des ELISA-Gesamtergebnisses (IgA, IgG und IgM) zeigte sich 
eine Sensitivität von 35,% und eine Spezifität von 56,7% (Tab. 45 und Tab. 46). 
 





CoxB1 CoxB2 CoxB3 CoxB4 CoxB5 Cox (ges.) 
Sensitivität (%) 29,2 25,2 30,8 31,1 34,5 30,2 
Spezifität (%) 62,4 85,7 62,9 63,1 63,0 63,4 
 





CoxB1 CoxB2 CoxB3 CoxB4 CoxB5 Cox (ges.) 
Sensitivität (%) 37,5 32,4 33,7 35,6 37,3 35,0 
Spezifität (%) 54,7 55,1 55,0 55,1 55,2 56,7 
 
 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass der ELISA-Test unter der Annahme, 
dass NT-Titer > 80 positiv bzw. Titer < 80 negativ sind, nur eine geringe Sensitivität 
aufwies. Sensitivität und Spezifität waren im Wesentlichen durch den Virustyp nicht 
beeinflusst. 
 Insgesamt betrug die Sensitivität des ELISA-Tests 35 Prozent, das heißt, nur 35 
Prozent der mutmaßlich positiven Befunde konnten auch im ELISA bestätigt werden. 
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Die Spezifität des ELISA betrug 56,7 Prozent, was bedeutet, dass 56,7 Prozent der 
mutmaßlich negativen Befunde auch im ELISA bestätigt werden konnten (Tab. 46). 
Daraus folgt, dass 43,3 Prozent der ELISA-Tests falsch positiv oder grenzwertig waren. 
 
 
3.7.2 Empfindlichkeit des ELISA in Abhängigkeit vom NT-Titer 
 
Um zu prüfen, in welcher Weise die Empfindlichkeit des ELISA-Tests vom NT-Titer 
abhängt, wurde die Sensitivität und die Spezifität des ELISA unter Berücksichtigung 
verschiedener NT-Grenziter bestimmt. 
 
Wie aus den folgenden Tabellen ersichtlich ist, war sowohl die Sensitivität als auch die 
Spezifität des ELISA-Tests im Wesentlichen unabhängig vom NT-Titer. Weder fand 
sich mit steigendem NT-Titer eine zunehmende noch eine abnehmende Sensitivität oder 
Spezifität. Die Schwankungen der Ergebnisse bewegten sich fast ausnahmslos in einem 
relativ engen Rahmen (Tab. 47 und Tab. 48). 
 
Tab. 47: Testempfindlichkeit des ELISA-IgG in Abhängigkeit vom NT-Grenztiter (NT gesamt: 



















Sensitivität (%) 28,6 28,1 30,4 30,2 32,0 32,4 ** 
Spezifität (%) * 59,5 66,7 63,4 64,6 63,2 63,2 
*keine negativen NT-Tests beim Grenztiter von 10 




Tab. 48: Testempfindlichkeit des ELISA (gesamt) in Abhängigkeit vom NT-Grenztiter (NT ge-



















Sensitivität (%) 33,9 34,0 35,0 35,0 38,2 36,8 ** 
Spezifität (%) * 46,2 58,1 56,7 56,6 55,4 55,8 
*keine negativen NT-Tests beim Grenztiter von 10 











Im Rahmen dieser Studie wurden mittels Neutralisationstest (NT) und ELISA-Test die 
Seren von Patienten untersucht, bei welchen die Verdachtsdiagnose einer Myokarditis 
gestellt worden war. Ziel der Untersuchung sollte es sein, beide Tests miteinander zu 
vergleichen. Es sollte vor allem festgestellt werden, ob der ELISA-Test den aufwändi-
geren NT ersetzen kann. 
 
Aufgrund des Umstandes, dass von jedem Patienten lediglich eine Serumprobe vorlag, 
war es nicht möglich, eine akute Infektion sicher nachzuweisen oder auszuschließen. 
Zwar konnten bei vielen Patienten NT-Titer von 80 und höher gezeigt werden, die den 
Verdacht einer akuten Infektion nahe legen, jedoch diesen nicht beweisen können. 
Hierfür wären zeitversetzte Proben erforderlich, um Titeranstiege nachweisen zu kön-
nen. Hohe AK-Titer im NT können auch Zeichen einer früher abgelaufenen Infektion 
sein. Andererseits können im NT auch Titer < 10 eine Protektion gegen das betreffende 
Virus anzeigen. 
 
Da von jedem Patienten nur eine Serumprobe vorlag und keine weiteren Daten verfüg-
bar waren, die den Verdacht der akuten Erkrankung bestätigen oder ausschließen konn-
ten, war es nicht das primäre Ziel dieser Studie, zu prüfen, inwiefern der NT oder der 
ELISA-Test eine Aussage im Hinblick auf die akute Infektion zulassen. Es war ledig-
lich möglich bestimmte Hypothesen aufzustellen und zu prüfen, etwa die Annahme, 
dass hohe AK-Titer, wie zum Beispiel > 80 oder > 160, eher einer akuten Infektion 
entsprechen. Auf dieser Basis konnte dann geprüft werden, in welchem Umfang mut-
maßlich akute Infektionen sich auch im ELISA bestätigen lassen. 
 
Beim Vergleich der beiden Testverfahren wurde im Wesentlichen davon ausgegangen, 
dass die Ergebnisse des NT spezifisch waren, im Hinblick auf eine abgelaufene oder 
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eine akute Infektion. Ein positiver NT wurde als "wahres" Ereignis interpretiert. Auf 





Im Rahmen dieser Studie wurden die Serumproben von insgesamt 523 Patienten aller 
Altersgruppen untersucht, bei denen die Verdachtsdiagnose einer Myokarditis gestellt 
worden war. Bei 517 dieser Patienten wurden mittels ELISA die Coxackievirus-AK 
(IgA, IgG und IgM) bestimmt. 175 von 517 Proben (33,8%) wiesen dabei ein positives 
Ergebnis auf. Die meisten Seren waren IgG-positiv (N=146; 28,5%). IgA-AK fanden 
sich bei 27 Proben (5,3%) und IgM-AK bei 25 Proben (4,8%). 
 
Bei 522 der 523 vorliegenden Seren wurde ein Neutralisationstest (NT) durchgeführt, 
um B1-, B2-, B3-, B4- oder B5-AK nachweisen zu können. Hierbei fand sich bei 334 
Patienten (64,0%) ein positiver Befund hinsichtlich eines oder mehrerer CBV-AK (AK-
Titer > 80). Der relativ hohe AK-Grenztiter von 80 wurde gewählt, um möglichst nur 
Patienten mit serologischen Hinweisen auf eine frische oder akute Infektion zu erfassen. 
Aufgrund der starken Durchseuchung wäre bei niedrigeren Titern ein zu hoher Anteil 
falsch positiver Ergebnisse zu erwarten gewesen. Tatsächlich wiesen auch alle unter-
suchten Seren bei mindestens einem der fünf CBV-AK einen Titer von 10 oder höher 
auf. 
 
Die Tatsache, dass im ELISA nur 33,8 Prozent aller Seren einen positiven Befund 
aufwiesen, überrascht auf den ersten Blick etwas, wenn man den hohen Durchseu-
chungsgrad bei Enterovirus- oder Coxsackievirus-Infektionen berücksichtigt. Jedoch ist 
zu bedenken, dass das Testverfahren zur Diagnose akuter Infektionen konzipiert wurde. 
Dies bedeutet, dass man die Empfindlichkeit des Tests absichtlich vermindert hat. Da-
durch werden zum Einen vor allem nur hohe AK-Titer erfasst und zum Anderen soll die 
Sensitivität gegenüber anderen Enteroviren vermindert werden. Tatsächlich überra-
schend war allerdings, dass sich bei nur 4,8 Prozent eindeutigere Hinweise auf eine 
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akute Infektion in Form von positiven ELISA-IgM-Befunden fanden. Jedoch ist in 
diesem Zusammenhang zu bedenken, dass in der vorliegenden Studie keine Angaben 
zum zeitlichen Ablauf der Erkrankung und zum Zeitpunkt der Blutentnahme vorlagen. 
Es ist bekannt, dass IgM-AK sich erst einige Tage nach Krankheitsbeginn manifestie-
ren. Dies könnte im vorliegenden Fall ein Grund für die eher geringen Anteile positiver 
IgM-Befunde gewesen sein. 
Insgesamt fand sich im NT, bei einem zugrunde gelegten Grenztiter von 80, ein 
Anteil positiver Ergebnisse von 64 Prozent, im Gegensatz von nur 33,8 Prozent beim 
ELISA-Test. 
 
Am häufigsten konnten im NT Cox-B4-AK nachgewiesen werden, nämlich bei 181 von 
518 Seren (34,9%). Cox-B1-AK fanden sich bei 9,4 Prozent der untersuchten Seren, 
Cox-B2-AK bei 22,1 Prozent, Cox-B3-AK bei 20,5 Prozent und Cox-B5-AK bei 11,4 
Prozent. Es kann jedoch aus diesen Zahlen weder abgeleitet werden, dass Cox-B4-Viren 
zu den häufigsten Coxsackie-B-Viren gehören, noch dass dieser Virentyp am häufigsten 
für eine CBV-Myokarditis verantwortlich ist. Vielmehr scheinen CBV-Infektionen zu 
verschiedenen Zeiten unterschiedlich häufig aufzutreten. Während zum Beispiel in den 
USA im Jahr 2000 CBV-5-Infektionen mit einen Anteil von 34,4 Prozent aller Non-
Polio-Enterovirusinfektionen erfasst worden waren, lag deren Anteil ein Jahr später nur 
noch bei 1,7 Prozent (MMWR, 2002). Eine Untersuchung des Biopsiegewebes von 50 
Patienten mit gesicherter Myokarditis lässt jedoch vermuten, dass Cox-B3-Viren mögli-
cherweise eine der Hauptursachen der CBV-bedingten Myokarditis sein könnten (Ni-
cholson et al. 1995). 
 
Der Altersgruppenvergleich ließ beim ELISA-Test für die IgG-AK einen Abwärtstrend 
erkennen. So fanden sich in der jüngsten Gruppe (0-10 Jahre) mit einem Anteil von 41,7 
Prozent die meisten positive Befunde und bei den über 70-jährigen mit Anteilen von ca. 
20 Prozent die wenigsten positiven Befunde. Für die IgA- und die IgM-AK war ein 
entsprechender Trend ebenfalls erkennbar, wenngleich auch nicht ganz so deutlich wie 
beim IgG, was allerdings an der eher geringen Anzahl positiver AK-Titer gelegen haben 
dürfte. Insgesamt spiegelten die Ergebnisse die Erfahrungen wider, dass CBV-
Infektionen bereits sehr früh ablaufen und sich deshalb bei Kindern und Jugendlichen 
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eher positive Befunde finden lassen, da diese noch über höhere AK-Titer verfügen, als 
ältere Menschen (Moore et al. 1994; Stalkup und Chirukuri, 2002). 
 
Dass die Anzahl der Patienten mit positiven IgG-ELISA-AK mit zunehmendem Alter 
abnimmt, dürfte vermutlich am ehesten dadurch zu erklären sein, dass die Immunität im 
Alter abnimmt. Es ist anzunehmen, dass nach der, meist in jungen Jahren abgelaufenen 
Infektion, die AK-Titer im Laufe der Jahre langsam absinken. Eine andere Erklärung 
wäre, dass die Mortalitätsrate bei Patienten nach abgelaufener Infektion höher ist. 
Schließlich wäre auch denkbar, dass mit zunehmendem Alter die Exposition mit Coxsa-
ckie-Viren abnimmt und aus diesem Grund bei älteren Patienten seltener positive AK-
Titer gefunden werden. 
 
Die Tatsache, dass in unserer Untersuchung der Anteil der Patienten mit positiven IgM- 
und IgA-ELISA-AK relativ gering war, erklärt sich dadurch, dass eine hohe Durchseu-
chungsrate vorliegt und deshalb eine Immunität besteht, die vor akuten Infektionen 
schützt. Wie gezeigt werden konnte, weisen mit Eintritt ins Erwachsenalter bereits ca. 
80 Prozent der Bevölkerung Antikörper gegen mindestens einen CBV-Serotypen auf 
(Steinmann und Ullmann, 1981). 
 
Beim NT konnte im Altergruppenvergleich im Wesentlichen kein Trend gezeigt wer-
den. In allen Altergruppen, mit Ausnahme der über 80-jährigen, lag der Anteil positiver 
Befunde zwischen ca. 60 und 70 Prozent (pos. Befund:  mind. einer der 5 AK-Titer > 
80). Der Trend, wie er in der Allgemeinbevölkerung zu erwarten wäre, und wie er auch 
im ELISA-Test gezeigt werden konnte, ließ sich im NT nicht bestätigen. Es sollte je-
doch bei der Interpretation berücksichtigt werden, dass diese Studie nicht mit einem 
normalen Bevölkerungsquerschnitt verglichen werden kann, weil bei den Patienten der 
Verdacht einer Virusmyokarditis bestand. Das Patientengut kann also keinesfalls als 
repräsentativ für die Allgemeinbevölkerung betrachtet werden. Vielmehr konnte auf-
grund der Patientenselektion in dieser Studie ein eher hoher Anteil positiver Befunde 
erwartet werden. Mit einer altersabhängigen Abnahme der positiven Befunde war 
grundsätzlich nicht zu rechnen. 
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 Ginge man davon aus, dass AK-Titer von 80 oder höher, im NT mit einer akuten 
Erkrankung korrelieren, so wären die vorliegenden Ergebnisse nicht in Übereinstim-
mung mit den Angaben in der Literatur, wo man davon ausgeht, dass eine CBV-
Myokarditis häufig im Alter von 20 bis 40 Jahren auftritt (Woodruff, 1980). 
 
Auffällig war beim ELISA-Test, dass die Seren weiblicher Patienten mit einem Anteil 
von 40,3 Prozent signifikant häufiger einen positiven Befund (IgA, IgG oder IgM) 
aufwiesen, als die Seren der männlichen Patienten mit 30,2 Prozent (p<0,05). Die Un-
terschiede waren insbesondere bei den jüngeren Altergruppen sehr ausgeprägt. IgM-AK 
konnten bei den weiblichen Patienten mit einem Anteil von 7,0 Prozent fast doppelt so 
häufig nachgewiesen werden wie bei den männlichen, mit einem Anteil von nur 3,7 
Prozent. Vermutlich aufgrund der insgesamt eher geringen Anzahl positiver Seren war 
diese Differenz allerdings statistisch nicht signifikant. 
 
Im NT konnten geschlechtsspezifische Unterschiede im Wesentlichen nicht gezeigt 
werden. Hier fand sich bei den weiblichen Patienten ein Anteil positiver Befunde von 
68,1 Prozent und bei den männlichen Patienten ein etwas geringerer Anteil von 61,7 
Prozent (pos. Befund:  mind. einer der 5 AK-Titer > 80). Die Differenz war statistisch 
nicht signifikant. Da bisher bei den Enterovirus- bzw. den CBV-Infektionen keine 
geschlechtsspezifischen Unterschiede bekannt geworden sind, kann davon ausgegangen 
werden, dass die Ergebnisse des NT eher der Realität entsprechen, als jene des ELISA-
Tests. Warum beim ELISA-Test geschlechtsspezifische Differenzen beobachtet wurden, 
bleibt fraglich. 
 
Wie weiter oben bereits ausgeführt wiesen im NT, mit einem Anteil von 64 Prozent, 
deutlich mehr Patienten einen positiven Befund auf, als im ELISA-Test mit einem 
Anteil von 33,8 Prozent. Beim direkten Vergleich der beiden Testverfahren zeigte sich, 
dass sich unter den 329 Seren mit positivem Befund im NT nur 115 befanden, die auch 
im ELISA-Test positiv waren. Dies entsprach einem Anteil von 35,0 Prozent. 55 Pro-
zent der NT-positiven Seren wiesen im ELISA-Test ein negatives und 10 Prozent ein 
grenzwertiges Ergebnis auf. Die Übereinstimmung der beiden Testverfahren war aus 
Sicht des NT also relativ gering. Dafür zeigte sich eine größere Übereinstimmung der 
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Ergebnisse aus Sicht des ELISA-Tests. Unter den 175 positiven ELISA-Befunden 
fanden sich immerhin 115 positive NT-Befunde, was einem Anteil von 65,7 Prozent 
entsprach. Insgesamt zeigten sich bei 42,8 Prozent der untersuchten Seren positive oder 
negative Übereinstimmungen, das heißt beide Tests wiesen entweder gleichzeitig ein 
positives oder ein negatives Ergebnis auf. Bei fast 50 Prozent waren die Ergebnisse 
divergent, das heißt im einen Test positiv und gleichzeitig im anderen Test negativ oder 
umgekehrt. Bei etwa 10 Prozent der Seren wies der ELISA-Test ein grenzwertiges 
Ergebnis auf. 
 
Um zu prüfen, welchen Einfluss der NT-Titer auf den Vergleich der beiden Testverfah-
ren hat, wurde der Grenztiter von 80 auf 160 angehoben, um mit den daraus resultieren-
den Daten eine erneute Berechnung anzustellen. Als positiv galten nunmehr also alle 
NT-Befunde mit einem Titer von 160 oder höher. Aufgrund der Anhebung des Grenzti-
ters sank der Anteil positiver Seren im NT auf 33,1 Prozent ab und war damit fast iden-
tisch mit dem ELISA-Ergebnis, welches einen positiven Anteil von 33,8 Prozent auf-
wies. Die Vermutung, dass sich dadurch auch der Grad der Übereinstimmungen zwi-
schen NT und ELISA-Test erhöhen könnte, bestätigte sich allerdings nicht. Der Anteil 
der positiven ELISA-Befunden an den positiven NT-Befunden erhöhte sich lediglich 
von 35,0 auf 38,2 Prozent. Umgekehrt waren von den positiven ELISA-Befunden jetzt 
nur noch 37,1 Prozent auch im NT positiv (zuvor 65,7%). Der Anteil der positiven und 
negativen Übereinstimmungen erhöhte sich von ca. 40 auf 50 Prozent, wobei sich der 
Anteil der positiven Übereinstimmungen zu Gunsten der negativen Übereinstimmungen 
deutlich vermindert hatte (12,6% vs. 22,3%). 
 
Um den Einfluss aller NT-Grenztiter zwischen 20 und 320 auf den ELISA-Test zu 
prüfen, wurden  die Anteile der positiven ELISA-Befunde an den jeweiligen positiven 
NT-Befunden ermittelt. Es zeigte sich, dass unabhängig vom NT-Grenzwert dieser 
Anteil immer ca. 35 Prozent betrug (34,0 - 36,8%). Dies bedeutet, dass unabhängig vom 
NT-Grenzwert, der Anteil der seropositiven ELISA-Proben in unserem Kollektiv bei 
etwa einem Drittel lag. Dies lässt vermuten, dass zwischen dem NT und dem ELISA-
Test quasi keine Korrelation bestand. Die Vermutung, dass beim ELISA-Test deshalb 
weniger seropositive Befunde gefunden wurden, weil dieser möglicherweise weniger 
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sensitiv ist bzw. erst bei höheren AK-Titern positiv wird, bestätigte sich nicht. Es er-
scheint überraschend, dass der Anteil positiver ELISA-Befunde nicht mit steigendem 
NT-Titer zunahm. Legt man die Ergebnisse des NT als "wahre" Größe zu Grunde, was 
aufgrund der Spezifität auch sicherlich zulässig sein dürfte, so lässt dies nur den Schluss 
zu, dass der ELISA-Test im Hinblick auf CBV-Infektionen nur eine geringe Präzision 
aufweist und dass ferner so gut wie keine Korrelation mit den CBV-AK besteht. 
 
Um die Sensitivität und die Spezifität des ELISA-Tests für die einzelnen CBV-Typen 
zu prüfen wurden die Anteile positiver ELISA-Befunde an den jeweiligen positiven NT-
Befunden (Sensitivität) sowie die Anteile negativer ELISA-Befunde an den jeweiligen 
negativen NT-Befunden (Spezifität) ermittelt. Wiederum wurde zunächst als positiver 
NT-Befund ein Titer von 80 oder höher zugrunde gelegt. Hierbei zeigte sich hinsichtlich 
aller CBV-Typen sowohl eine ähnliche Sensitivität als auch eine ähnliche Spezifität. 
Die Sensitivität schwankte in Abhängigkeit vom Virustyp geringfügig zwischen 33,7 
und 37,5 Prozent. Bei der Spezifität lagen die Anteile zwischen 54,7 und 56,7 Prozent. 
Der ELISA-Test wies also für keinen der fünf Virentypen eine besondere Empfindlich-
keit auf. Dies erscheint insofern überraschend, als dass, in Anlehnung an die internatio-
nale Literatur, beim vorliegenden ELISA-Test Antigenpräparationen der CBV-B1 und 
CBV-B5 Anwendung finden (Bomann et al. 1992; Swanink et al. 1993). Zwar wurde 
hierbei, um eine möglicht große Reaktivität mit den anderen CBV-Typen zu erreichen, 
das kreuzreaktive H-Antigen verwendet, welches denaturierte Virionen und leere Vi-
ruskapside enthält (Reigel et al. 1985), dennoch wäre zu erwarten gewesen, dass die 
beiden Typen B1 und B5 häufiger nachgewiesen werden. Dass dem in unserer Studie 
nicht so war, spricht zunächst einmal für die Ausgewogenheit des ELISA-Tests im 
Hinblick auf alle CBV-Typen. 
 
Um schließlich zu prüfen, in welcher Weise die Präzision des ELISA-Tests vom NT-
Titer abhängt, wurden die Sensitivität und die Spezifität des ELISA unter Berücksichti-
gung verschiedener NT-Titer ermittelt. Hierbei ergab sich, dass in Analogie zu den 
weiter oben bereits beschriebenen Beobachtungen, weder die Sensitivität noch die 
Spezifität des ELISA-Tests eine Abhängigkeit vom NT-Titer zeigten. Unabhängig vom 
NT-Titer schwankte die Sensitivität des ELISA-Tests zwischen 33,9 und 38,2 Prozent 
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und die Spezifität zwischen 46,2 und 58,1 Prozent. Es bestätigte sich auch hier, dass im 
Wesentlichen keine Korrelation zwischen dem NT bzw. den NT-Titern und dem 
ELISA-Test bestand. 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass der ELISA-Test nur bedingt geeignet ist, 
um CBV-Infektionen (akut oder abgelaufen) nachzuweisen. Unter Annahme des NT als 
"wahrer" Größe wies der ELISA-Test nur eine geringe Sensitivität auf. Gut zwei Drittel 
aller putativ positiven Befunde wurden mittels ELISA-Test nicht erkannt, und zwar 
unabhängig vom NT-Titer. Es bestand keine Korrelation zwischen dem NT bzw. den 






Enterovirus- bzw. CBV-Infektionen können eine Vielzahl klinischer Symptome hervor-
rufen, wobei in der Regel allenfalls eine Verdachtsdiagnose gestellt werden kann. Um 
unnötige Behandlungen und Untersuchungen zu vermeiden, kann es notwendig sein, 
eine genaue Diagnose stellen zu müssen. Dies gilt insbesondere für schwerwiegende 
Krankheitsverläufe oder Erkrankungen bei Neugeborenen, bei welchen CBV-
Infektionen nicht selten einen fulminanten Verlauf zeigen. 
 
Für die Diagnostik stehen zwei grundsätzliche Verfahren zur Verfügung, nämlich der 
direkte Nachweis der Viren, etwa durch die Anzüchtung der Viren und die anschließen-
de Spezifizierung, oder der indirekte Nachweis durch Bestimmung von Antikörpern. 
 
In unserer Studie wurden, als indirekte Nachweisverfahren, der Neutralisatinstest (NT) 
und der ELISA-Test bei den Seren von insgesamt 523 Patienten angewandt, bei denen 
die Verdachtsdiagnose einer Myokarditis gestellt worden war. Ziel der Untersuchung 
war es, die beiden Testverfahren miteinander zu vergleichen, um zu zeigen, inwiefern 
der ELISA-Test den NT ersetzten kann. Dabei wurden verschiedene NT-Grenztiter als 
mutmaßlich positive Befunde zugrunde gelegt. Ferner sollte Versucht werden, den 
Anteil der mutmaßlich akuten Erkrankungen zu ermitteln. Hierbei sollten auch Alters- 
und Geschlechtverteilung sowie die Häufigkeit der einzelnen CBV-Typen berücksich-
tigt werden. 
 
Um möglichst nur Patienten mit serologischen Hinweisen auf eine frische oder aktive 
Infektion zu erfassen, wurde für den NT ein Grenztiter von 80 festgelegt. Dabei fand 
sich ein Anteil positiver Befunde von 64,0 Prozent. Im ELISA-Test fand sich ein Anteil 
positiver Befunde von 33,8 Prozent (IgG-positiv waren dabei 28,5%). 
 
Am häufigsten fanden sich AK gegen Cox-B4 (34,9%), gefolgt von Cox-B2 (22,1%), 




Eine Abhängigkeit von einzelnen Altergruppen ergab sich beim NT nicht. Beim 
ELISA-Test nahm die Zahl positiver Seren mit zunehmendem Alter ab. 
 
Geschlechtspezifische Unterschiede konnten beim NT nicht gezeigt werden. Beim 
ELISA-Test hatten Frauen signifikant häufiger positive Befunde als Männer (40,3 vs. 
30,2%; p<0,05). 
 
Unter Annahme der Ergebnisse des NT als "wahre" Größe (positives Ergebnis = wirk-
lich positiver Befund) wies der ELISA-Test nur eine geringe Sensitivität auf, die in 
Abhängigkeit vom NT-Grenzwert zwischen 33,9 und 38,2 Prozent schwankte. Eine 
Zunahme der Sensitivität mit steigendem NT-Grenzwert konnte nicht gezeigt werden. 
Die Spezifität schwankte zwischen 46,2 und 58,1 Prozent und korrelierte ebenfalls nicht 
mit dem NT-Grenzwert. Es konnte festgestellt werden, dass der ELISA-Test nur bedingt 
geeignet ist, um akute oder abgelaufene CBV-Infektionen nachzuweisen. Eine Korrela-
tion zwischen dem ELISA-Test und dem NT lag nicht vor. Der ELISA-Test scheint 
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